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Uber die pharmakologische Wirkung des kolloidalen 


Arsensulfids, 
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Einleitung. 


Die Arsensulfide sowie die Verbindungen des Schwefels im 
allgemeinen, sind bis auf die Gegenwart therapeutisch nur wenig 
zur Verwendung gelangt; auch besitzen wir nur spirliche pharma- 
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kologische Arbeiten iiber diese Verbindungen. Drei Arten des 
Arsensulfids sind bekannt: As,S,, As,S, und As,S,. 

Die geringe Léslichkeit dieser Verbindungen, ihre geringe und 
unsichere Absorptionsfihigkeit haben am meisten dazu _beige- 
tragen, daB sie bis jetzt nur wenig auf therapeutischem Gebiete 
zur Verwendung gelangten, und daB ihre pharmakologischen 
Eigenschaften nur wenig untersucht wurden. Die einzige Arsen- 
schwefelverbindung, welche gegenwiartig medizinisch zur Verwen- 
dung gelangt ist, ist das Arsentrisulfid. 

Es wird nur in seltenen Fallen als Atzmittel gebraucht, hauptsichlich 
als Haarentfernungsmittel. Seine innerliche Einwirkung auf den Gesamt- 
organismus, die dabei entstehende Leukocytose und schlieBlich die ver- 
mutete Angewohnung des Kérpers an Arsen, wurden eingehend von 
Beseredka') untersucht und auch von mir bereits in einer friiheren Arbeit 
naher besprochen?). Der soeben genannte Autor hatte in seinen Versuchen 
ein amorphes Arsentrisulfid, dessen chemische Zusammensetzung noch nicht 
naher bekannt ist, verwendet. 

Es scheint nur eine Méglichkeit vorhanden zu sein, um dieses 
unlésliche Sulfid auf seine pharmakologischen Eigenschaften prii- 
fen zu kénnen, und zwar die Priifung in seinem kolloidalen Zu- 
stande. In diesem Zustande ist es sowohl vom chemischen als auch 
vom physikalisch-chemischen Standpunkte aus sehr eingehend 
studiert worden. [Siehe Abegg*) und Svedberg’).] Dieses Sulfid 
kann zu denjenigen anorganischen Kolloiden gezaihlt werden, die 
uns zur Zeit am besten bekannt sind. 

Vom pharmakologischen Standpunkte aus, wurde diese Ver- 
bindung, meines Wissens nach, nur von Foa und Agazzotti>) 
untersucht. 

Die Autoren haben sich hauptsichlich mit der verschiedenen Wirkungs- 
art der kolloidalen Lésungen des Arsensulfids in seinen verschiedenen GréBen 
der einzelnen Teilchen beschaftigt. Diese Autoren berichten, daB die von 
ihnen gebrauchten Lésungen immer eine gewisse Menge Arsenigséure- 

anhydrid, die nicht auBer acht gelassen werden darf, enthalten, und der 
Wirkung dieser arsenigen Saure nach innerlicher Verabreichung von kol- 
loidalen Arsensulfidlésungen schreiben sie den letalen Ausgang zu. Es 
scheint mir daher wohl die Behauptung nicht allzu gewagt, daB namlich 
die pharmakologische Wirkung des kolloidalen Arsentrisulfids in seinen 
vielseitigen mechanischen, chemischen und chemisch-physischen Faktoren 
wohl noch gar nicht untersucht wurde. 

In dieser Arbeit habe ich mir zur Aufgabe gestellt, erstens den 
Wert dieser Faktoren von verschiedenen Standpunkten aus be- 
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trachtet, zu untersuchen, zweitens die von mir bereits von 
friiher her angestellten Untersuchungen iiber das Arsen auszu- 
dehnen, und drittens mit einem neuen Kapitel einen Beitrag zu 
den Arbeiten iiber die kolloidalen Sulfide, die an unserer Anstalt 
ausgefiihrt werden, zu liefern. 


II. Besprechung der dabei verwendeten kolloidalen Lésungen. 
a) Darstellungsweise: 

Das Arsentrisulfid kann durch verschiedene Methoden im 
Hydrosolzustande erhalten werden: 

1. Durch Einwirkung von Schwefelwasserstoff auf eine neu- 
trale wiBrige Lésung von Arsentrioxyd. Berzelius*), Schulze, 
Picton, Kiister, Dahmer’), Freundlich. 

2. Durch Einwirkung von Schwefelwasserstoff auf einer Na- 
triumarsenit-Lésung. Picton. 

3. Durch Einwirkung von Schwefelwasserstoff auf einer Ka- 
liumarsenyltartrat-Lésung. Picton. 

4. Indem man ein kolloidales Schutzmittel wie Gummi oder 
Casein gebraucht. Miller, Artmann’). 

Die einfachste Darstellungsweise ist die erstgenannte, die 
auch in dieser Arbeit nach Schulzes Angaben angewendet wurde. 
Nach dieser Methode gelingt uns Lésungen in den verschieden- 
artigsten Konzentrationen zu erhalten. Ich mu8 voraussetzen, 
daB die Charaktere des Kolloids (Farbe, Aussehen, Zustand, Dis- 
persionsvermégen) vom Grade der Konzentration der Lésung, aus 
der sie hergestellt wurden, abhingen. So kann man sehen, daB 
z. B. bei gleicher Konzentration, die durch Verdiinnung der ver- 
schiedenen urspriinglichen Lésungen erhalten wird, die Charaktere, 
besonders in betreff der GréBe der Teilchen, verschieden sind. 
Und aus diesem Grunde wurden alle Lésungen, die in unseren 
Versuchen Verwendung fanden, bei méglichst konstanter Kon- 
zentration gehalten, indem man sich immer an eine gleiche, bis 
ins Detail gehende Darstellungsweise hielt. 

1 g reinsten Arsenigsiureanhydrids wird in 100 ccm destilliertem Was- 
ser gelést, darauf lingere Zeit hindurch gekocht. Nach Abkiihlung wird 
die Lésung mit destilliertem und gekochtem Wasser auf 100 ccm nach- 
gefiillt. Sodann wird diese Lésung mit 100 com Schwefelwasserstoffwasser 
vermischt. Durch diese neue Liésung wird einige Minuten lang Schwefel- 


wasserstoff geleitet so, daB die Lésung nicht nur gesattigt wird, sondern 
auch ein Uberschu8 an Schwefelwasserstoff entsteht. 


1* 








4 E. Meneghetti: 


Durch diese Darstellungsweise kann die Uberfiihrung der 
arsenigen Saéure in Arsentrisulfid als vollkommen betrachtet 
werden (Kiister und Dahmer), denn obwohl durch Hydrolyse 
eine Gleichgewichtsreaktion entsteht, 

As,S, + 3 H,O == As,0, + 3H,S, 
so kann die Konzentration der arsenigen Siure (As,O,), die auch 
bei dem geringsten Uberschu8 an Schwefelwasserstoff unzersetzbar 
bleibt, nur ganz minimal sein. 

Angenommen, da uns eine gesittigte Liésung von As,S, 
ganzlich hydrolysiert vorliege, so haben wir das Maximum der 
Konzentration von As,0, erreicht, die von Biltz®) auf 2,1-10-* g 
Mol pro Liter Wasser zu 18° ausgerechnet wurde entsprechend 
ungefihr 0,0004 g As,O,, mit anderen Worten, wir haben eine 
Lésung im Verhaltnis von 1 : 2500000. Wenn man bedenkt, daf. 
die Maximaldose des injizierten As,S, 25ccm einer 0,603 proz. 
As,§,-Lésung betrug, und daB die Minimaldose von As,S,, die 
intravenés injiziert ein Kaninchen noch téten kann, ungefahr 
0,0005 pro Kilogramm (2) betriigt, so ist es klar, daB die in Be- 
tracht gezogene Unreinheit des Priparates auf keinen Fall irgend- 
welchen EinfluB auf das Ergebnis der Experimente haben kann. 
Der iiberschiissige Schwefelwasserstoff wurde teilweise durch 
maBiges Erhitzen einige Minuten hindurch im Wasserbade ent- 
fernt, wobei Sorge getragen wurde, da8 durch das Erhitzen nicht 
eine Hydrolyse des Sulfids eintrat, die obwohl quantitativ sehr 
gering, doch zur Elimination von Schwefelwasserstoff und Neu- 
bildung von As,O, hatte fiihren kénnen. 

Ich mu8B auch die wohlbekannte Tatsache in Erinnerung 
bringen, daB bei der Entfernung des Uberschusses an Schwefel- 
wasserstoff durch Einleiten von Wasserstoff, eine teilweise Zer- 
setzung des Arsensulfids eintritt. Auch ist es nicht zweckmibig 
zur Dialyse zu greifen, die, obwohl sie die Schwefelwasserstoff- 
beimengungen vollkommen beseitigt, ebenfalls nicht geniigend 
wire, um die arsenige Siure aus den Lésungen zu entfernen. 
Vielmehr, kann die Verunreinigung durch As,0,, gleichgiiltig wel- 
ches Mittel zu deren Entfernung man anwendet, zunehmen an- 
statt abnehmen, sobald die Behandlung eine etwas lingere Zeit 
erfordert. Andererseits ist es bekannt, daB das kolloidale Arsen- 
trisulfid stets H,S in gréBerer Menge enthilt als es das Molekular- 
verhiltnis 2 : 3 erfordert, eine Tatsache, die von der Bildung einer 
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neuen Hydrosulfidverbindung oder aber, was auch wahrschein- 
licher ist, von einer Absorptionserscheinung abhingt. 
Aus diesen Griinden, chemischer und chemisch-physikalischer 


Natur, ist es nicht zweckmaBig um den vollen Uberschu8 an H,S 


zu entfernen, eine langdauernde Erhitzung anzuwenden, um so 
mehr, da dessen vollkommene Entfernung fiir die pharmakolo- 
gischen Untersuchungen nicht nétig ist. Denn es ist bekannt, daB 
seine Anwesenheit in so geringen Mengen, wegen der raschen Eli- 
mination aus dem tierischen Organismus, beim Tierexperiment 
nicht hinderlich ist. 

Die Lésung wurde dann nach Schulzes Angaben titriert. 

Auf diese Weise wurde aus Arsenigesiureanhydrid, destillier- 
tem und gekochtem Wasser und Schwefelwasserstoff eine genau 
titrierte kolloidale As,S,-Lésung erhalten, die als Unreinheit nur 
eine geringe Spur Schwefelwasserstoff enthielt. Es ist auBer 
Zweifel, daB die Lésung infolge der Hydrolyse auch As,O, enthielt, 
jedoch, ich wiederhole es, in so geringen Spuren, daB es auf die 
Resultate der Experimente nicht den geringsten EinfluB aus- 
iibte und sogar auf chemischem Wege nicht festzustellen war. 
Wurde niamlich das Kolloid mit verdiinnter Salzsiure zur Fallung 
gebracht und sodann filtriert, so erhielt man eine vollkommen 
farblose klare Fliissigkeit, die mit H,S weiterbehandelt, nicht die 
geringste Gelbfarbung aufwies. Wenn man bedenkt, daB letzt- 
genannte Reaktion auch beim Vorhandensein von As,O, im Ver- 
haltnis 1 : 100000 die charakteristische Gelbfarbung aufweist, so 
mu8 man den SchluB ziehen, daB8 die verwendeten kolloidalen 
Lésungen, As,O, sicher in noch geringerer Menge enthielten, und 
daB die vorher ausgefiihrten theoretischen Betrachtungen, die 
eine ungefihre Konzentration im Verhiltnis von 1 : 2500000 als 
sicher hinstellten, anzunehmen seien. 

Es ist bekannt, daB sich die Lésungen lange und gut erhalten, 
wenn sie nicht allzu konzentriert sind und in gut verschlieBbaren 
GefaiBen aufbewahrt werden. Hingegen verindern sie sich und fallen 
um so schneller aus, je linger sie an der Luft bleiben oder wenn 
sie in schlecht verschlieBbaren GefiBen aufbewahrt werden. So hat 
Freundlich beobachtet, daB bei gew6hnlicher Temperatur und 
in offenen GefaiBen 12° des Arsentrisulfids nach 3 Monaten bereits 
zersetzt sind. Desgleichen habe ich festgestellt, daB nach ungefahr 
150 Tagen, trotzdem, die Lésungen in gefirbten und gut ver- 
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schlossenen GefaBen aufbewahrt worden waren, eine sichtbare 
Zersetzung eingetreten war. Der. Méglichkeit, zersetzte Lésungen 
bei den Experimenten zu verwenden, wurde dadurch vorgebeugt, 
daB sie immer auf gleicher Weise, rasch und jedesmal vor Ge- 
brauch frisch angefertigt wurden. Vor der Injektion wurden sie 
auf ihre Reinheit gepriift, d. h. auf arsenige Siure untersucht. 


b) Physikalische Eigenschaften. 


In der Tabelle I sind simtliche verwendeten Lésungen verzeichnet. 
Beziiglich ihrer physikalischen Eigenschaften zeigen sie eine groBe Ahn- 
lichkeit mit denen nach Du manski!"). Die Konzentration hat einen Wert 
von ungefahr 0,6%. Sie halten sich, wenn sorgfaltig aufbewahrt. Zeigen 
eine lebhaft orangegelbe Farbung. Sind vollkommen durchsichtig beim 
durchfallenden Lichte und zeigen alle beim auffallenden Lichte das Tyndall- 
sche Phinomen. Die Teilchen sind nicht einmal mit den stirksten Ver- 
gréBerungen direkt sichtbar. Ihre elektrische Ladung durch Kataphorese 
bestimmt, ist negativ. Im Ultramikroskop (Apparat von Siedentopf- 
Zsigmondy) beobachtet, zeigen sie einen Lichtkegel orangegelber Farbe 
und zahlreiche Teilchen hellgelber Farbe mit sehr lebhaften Brownschen 











Tabelle IL. 
Kolloidale As,S,-Lésungen, die bei diesen Versuchen verwendet 
wurden. 
Br "OR RANTS Emeriss: eed Soren 
Dat der o 

oe Horstellung % Anmerkungen 

I 6. VI.1914 | 0,6030 

I 6. VI.1914 | 0,6040 

Ill 28.X. 1914 | 0,6040 

IV 7. X1.1914 | 05940 


IVA 7.X1.1914 | 0,2970 | Durch Verdiinnung der Lisung IV er- 


halten. 
V 29. X1.1914 | 0,5960 
VA 29. XI.1914 | 0,0596 | Durch Verdinnung der Lisung V er- 


halten. 
VI 8.1V.1915 | 0,6185 
Vil 22.1V.1915 | 0,6160 
Vill 3.V. 1915 | 0,6150 
Ix 18.11. 1920 | 0,5700 
IXA 19.11. 1920 | 0,0570 | Durch Verdiinnung der Lisung IX er- 


erhalten. 
IXB 19.11. 1920 | 0,1140 | Desgl. 
X 10.1V.1920 | 0,6030 
XI 6.V. 1920 | 0,5800 


XIA 7.V. 1920 | 0,0580 | Durch Verdiinnung der Lisung XI er- 
halten. 


XII - | 21.V. 1920 | 0,6000 
XI 20. VI. 1920 | 0,6030 
XIV 1. VII.1920 | 0,5940 
































Pharmakologische Wirkung des kolloidalen Arsensulfids. 7 


Bewegungen. Nur in einer verdiinnten Lésung kann man eine vollkommene 
optische Dissoziation erhalten, kénnen die Teilchen gezihlt und somit der 
Grad der Dispersion bestimmt werden. 

Das spezifische Gewicht der kolloidalen Teilchen wurde nach folgender 
Formel bestimmt: 

P * 
o- 5 WP) 
P’ 
wobei p = das Gewicht des Kolloids; 
V = das Volumen der Lésung; 
P = das Gewicht der Lésung; 

P’ = das Gewicht eines gleichen Volumens des Lésungsmittels ist. 

Bei 20° und spezifischem Gewicht des Wassers (4° = 1) 999,160, 
und einer 0,603 proz. As,S,-Lésung (Tab. I, XIII) habe ich folgende Werte 
erhalten: 

p = 0,03076; V=5,1019; P=5,1131; P’ = 5,0031; 
woraus d = 2,8752. 

Es ist bekannt, da8 das spezifische Gewicht des amorphen Arsentri- 
sulfids 2,76 betragt. 

Ich habe das Volumen eines Teilchens aus der auf obige Weise gefun- 
denen Dichte d, aus der bekannten Konzentration, aus der Anzahl der 
mit Hilfe des Ultramikroskopes gezihlten Teilchen berechnet und einen 
Durchmesser der Teilchen von ungefahr 8 uu gefunden. Mit anderen Lé- 


*) Angenommen V und P seien das Volumen und das Gewicht der 
Lésung; pdas Gewicht des kolloidalen Inhaltes; p’ das Gewicht des Lésungs- 
mittels; v das von den Teilchen eingenommene Volumen; v’ das vom Lésungs- 
mittel eingenommene Volumen; P’ das Gewicht einer V gleichen Lésungs- 
mittelmenge, so haben wir 


V=v+0’ (a) 
P=p+p’ (b) 
Ist d’ die Dichte des Lésungsmittels, so ist 
ps eae ae ee egge . 
é = ak a und zu (a) v= > (c) 
Ist d die Dichte der kolloidalen Teilchen, so ist 
P P P 
d = - Eff SG a SA 
7 und zu (c) d v—p m VP —p) 
d’ me P’ 


Die Endresultate nach dieser Formel stimmen mit denen nach der 
Formel Du manskis?2) 


A=B+C é, 


R Oo 


in welcher A = Masse der Lésung; 
B = Masse des Lésungsmittels; 
C = Masse des Kolloids; 
5 = Dichte des Lésungsmittels; 
x = Dichte der Teilchen ist. 
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sungen habe ich Werte von 8—15 gefunden. Die bei meinen Unter- 
suchungen verwendeten Lésungen besitzen daher einen sehr hohen Disper-. 
sionsgrad (ungefaihr an der Grenze zwischen Amikronen und Submikronen). 
Bei dieser Gelegenheit finde ich es zweckmaBig in Erinnerung zu bringen, 
daB das Hydrosol As,S, mit sehr verschiedenen Charakteren, physikalischen 
Eigenschaften und Dispersionsgrad, erhalten und beschrieben wurde. 
Linder und Picton beschreiben 4 verschiedene Typen dieser Lésung, 
die sich nur durch die GréBe ihrer Teilchen unterscheiden. In den Arbeiten 
Schwedbergs sind 3 Typen kolloidaler Lésungen erwahnt: Die «-f-y- 
Lésungen. Die letzte dieser Typen (y) besitzt den héchsten Grad der Disper- 
sion und ein betrachtliches Diffusionsvermégen. Ich selbst habe beobachten 
kénnen, daB, auch in Lésungen gleicher Konzentration, die Teilchen ver- 
schiedene GréBen aufweisen, je nach der Art der Bereitung des Kolloids, 
d. h. je nachdem Schwefelwasserstoff in die As,O,-Lésung durchgeleitet 
oder ihr eine gesittigte Schwefelwasserstofflésung zugefiigt oder die As,O,- 
Lésung auf die Schwefelwasserstofflésung gegossen wurde. 

Es ist wahrscheinlich, daB man mit Hydrosol As,S, sowie mit anderen 
Kolloiden eine ganze Reihe von Lésungen verschiedenen Dispersionsgrades 
erhalten kann, die einerseits an die Suspensionen, anderseits an die echten 
Lésungen grenzen. Die in den hier angefiihrten Untersuchungen gebrauchten 
kolloidalen Lésungen besaBen, auch wegen der einférmigen Darstellungs- 
technik, einen konstanten Charakter oder so geringe Charakterunterschiede, 
da8 man sie praktisch als konstant annehmen kann. Dieser Umstand ist 
wichtig, denn sicherlich kann einem sehr hohen Unterschied des Dispersions- 
grades eines Kolloids eine verschiedene pharmakologische Wirkung ent- 
sprechen. So hat diesen Umstand Sabbatani!*) fiir den kolloidalen Schwe- 
fel bewiesen; desgleichen hat Foa und Agazzotti fiir das Arsentrisulfid 
beobachtet und fhnliches haben andere Autoren fiir andere Kolloide 
berichtet. Es erscheint uns die Annahme logisch, daB der Dispersionsgrad 
eines Kolloids, solange es nach Einfiihrung in den Organismus im Hydrosol- 
zustande verbleibt, auch einen direkten EinfluB auf seine pharmakologische 
Wirkung ausiiben kann. Die verschiedenen charakteristischen Eigenschaften 
dieses physikalischen Zustandes werden die Schnelligkeit der Diffusion, 
den Grad der Einwirkung auf die einzelnen Organe, die gleichmaBige Ver- 
teilung in ganz bestimmten Geweben, kurz dessen verschiedenartige Ver- 
teilung im Organismus beeinflussen kénnen. Fernerhin wird der Dispersions- 
grad in einem spiteren Stadium auch indirekt seinen Einflu8 auf dessen 
pharmakologische Wirkung ausiiben kénnen, insofern diesem Dispersions- 
grad eine gesteigerte freie Diffusion, ein tieferes Eindringen bis in die 
histologischen Elemente, zu denen das Kolloid geringeren Dispersionsgrades 
nicht hatte gelangen kénnen und infolgedessen eine verschieden groBe 
Ausdehnung der Beriihrungsoberfliche, eine verschiedene Schnelligkeit 
der Reaktionen und Modifikationen chemischer und chemisch-physikalischer 
Natur entsprechen. Es ist klar, daB, sobald das Kolloid aus dem Hydrosol- 
zustande in den Hydrogelzustand und spiter, wie es bei den kolloidalen 
Sulfiden im allgemeinen der Fall ist, in den festen Zustand in Form amorpher 
Teilchen iibergeht, jeglicher direkter Einflu8 des Dispersionsgrades auf- 
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gehoben ist: Es verbleibt nur ein indirekter EinfluB, der von denjenigen 
histologischen Bezirken, in denen die physikalischen Zustandsveranderungen 
stattgefunden haben, von der Anzahl und der GréBe der gebildeten und in 
den Geweben festgehaltenen festen Teilchen abhangig ist. Es erscheint uns 
offenbar, daB jeder EinfluB, sei er direkter, sei er indirekter Natur, um so 
geringer sein wird, je rascher der Ubergang sein wird (wie es im Falle der 
Sulfide ist): 
MS > MS 
kolloidale Dispersionsphase amorphe feste Phase 

Wenn dieser physikalische Zustandswechsel sehr rasch vor sich gehen 
wird, so werden die kleinen Dispersionsgradunterschiede weder die direkte 
pharmakologische Wirkung dieser Substanz noch deren Nachwirkungen 
beeinflussen. Aus dem eben Gesagten folgt, wie wichtig es ist, um die 
pharmakologische Wirkung des Kolloids genau verstehen zu kénnen, sein 
Verhalten den verschiedenen Fallungsmitteln gegeniiber genau zu kennen. 
Es ist iibrigens fiir die kolloidalen Sulfide im allgemeinen bekannt, da8 
deren lokale und allgemeine, sich auf den Organismus erstreckende pharma- 
kologische Wirkung, nach geschehenem Ubergang in den festen Teilchen- 
zustand und nach deren Fixation in den Geweben wesentlich von der Lés- 
lichkeit des Sulfids, von dem Ubergange in eine léslichere, mehr dissoziierte 
und pharmakologisch mehr aktivere Form abhingt. Daraus folgt die 
Wichtigkeit, die Léslichkeit, die Oxydationsméglichkeit und die Méglichkeit 
sowohl des kolloidalen als auch des festen amorphen As,S, in neue chemische 
Formen iiberzugehen, zu kennen. Aus diesem Grunde habe ich, ehe ich 
mich an das Tierexperiment wandte, zuerst einige Untersuchungen in vitro 
angestellt, um die Verinderungen des Aggregatzustandes, die Léslichkeit, 
die Oxydations- und Reduktionsprodukte des Arsentrisulfids kennenzulernen. 


c) Anderungen des Aggregatzustandes. 


Es ist bekannt, daB das As,S,-Hydrosol unter Einwirkung der Elektro- 
lyten rasch in den Hydrogelzustand tibergeht: Es nimmt in diesem Zustande 
eine granulére Struktur an. Sodann bildet es gelbe Koagula, die durch 
Adsorption einen Teil des ausfallenden Elektrolyten festbinden (Linder 
und Picton). Werden diese Koagula mit Wasser bei 100° gewaschen, 
so geben sie glasige, amorphe, rote Massen, die nicht mehr imstande sind, 
kolloidale Lésungen zu bilden. Die fallende Wirkung haingt hauptsichlich 
von den Kationen ab und man meint, daB die positive Ladung dieser Kat- 
ionen die negative Ladung der kolloidalen Teilchen neutralisieren wiirde. 
Zahlreiche Substanzen in Pulverform wie Marmor, Glas, Kohle fallen das 
Kolloid aus. Mit Bariumsulfat behandelt, wird es rasch koaguliert und 
Vannino") hielt diese Reaktion als spezifisch fiir das kolloidale As,S,, 
was durch Kiister und Dahmer als unrichtig erwiesen wurde. Die von 
mir verwendeten Lésungen, mit Natriumcarbonat behandelt, gibt einen 
Niederschlag, der je nach der Konzentration der Lésung sich spater schneller 
oder langsamer wieder auflést. Fiigt man der kolloidalen Lésung Ammoniak, 
Kali, Ammoniumcarbonat oder Ammoniumsulfid hinzu, so wird sie klar 
und farbles. Es bilden sich in diesen Fallen, wie es bekannterweise fiir das 
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amorphe Arsensulfid geschieht, Gemische von Sulfarsenit und Arsenit 
oder im Falle, da8 Ammoniumsulfid gebrauclit wurde, Sulfarsenit allein. 
Alle meine Lésungen bilden durch Hinzufiigen nichtdialysierter Gelatine 
rasch einen reichlichen Niederschlag, langsamer durch Hinzufiigen von 
Gummi arabicum. Durch Hinzufiigen von Blutserum bilden sie rasch 
einen reichlichen gelben Niederschlag; langsamer und in geringerer Menge 
durch Hinzufiigen von EiweiB. Desgleichen bildet sich ein reichlicher Nieder- 
schlag durch Hinzufiigen von Galle oder Infusionen verschiedener Organe. 


d) Léslichkeitsvermégen, Hydrolyse und Oxydations- 
vermdogen. 


Im allgemeinen wird das Arsentrisulfid fiir unléslich gehalten, jedoch 
ist es unzweifelhaft, daB es in sehr geringem MaBe ldslich ist. Diesem 
Léslichkeitsvermégen des As,S, mu8 man seine lokale Atzwirkung zu- 
schreiben: Denn wire es ganz unléslich, so miiBte es auch ganz unwirksam 
sein. Das Léslichkeitsvermégen des As,S, ist bekannt: Es ist héher als 
das anderer Sulfide wie z. B. das des Hg oder Bi. In der Tabelle II 
sind nach Weigel’) die Léslichkeitswerte einiger Sulfide der Schwer- 
metalle, die pharmakologisch wenigstens teilweise schon untersucht 
worden sind, angefiihrt. 


Tabelle II. 
Léslichkeit der gefiallten Sulfide. 




















| Léslichkeit in Mol im | Rotationsdauer 
Gubstans Liter Stunden 
ZnS 70,60 -10-° 12 
Sb,Ss 5,20 -10-° 11 
Pos 3,60 -10-° 5 
Cus | 351 -10-* | 24 
As Sz 2,10 -10-° yee 
ns. 66| 60 G85 -10-* | 11 
HeS | 0,054-10-8 /, 


Die Léslichkeit wird sich sicherlich bei Saéugetiertemperatur gréBer 
erweisen. 

Das spezifische elektrische Leitungsvermégen der gesittigten Lésung 
ist nach Weigel 3,263-10~-*. Uber die Gleichgewichtsreaktion, die bei 
der Hydrolyse auftritt, ist schon friiher gesprochen worden. Es ist bekannt, 
daB das feste amorphe Arsensulfid leicht oxydierbar ist; daB die Oxydation 
des Arsensulfids im kolloidalen Zustande, infolge der groBen Oberflaichen- 
ausdehnung, viel rascher vor sich gehen muB, ist begreiflich. Leitet man 
in eine meiner Lésungen Luft, bei Zimmertemperatur 15° C, ein, so nimmt 
die Lésung langsam eine hellere gelbe Farbe an. Nach 3—4 Tagen habe ich 
das Sulfid mit HCl zur Fallung gebracht und sodann filtriert. In dem 
Filtrat lieB ich H,S einleiten und bekam einen reichlichen Niederschlag 
von As,8,. Bei dieser Behandlungsweise muBb man die Bildung von As,0,, 
auBer der Oxydation durch den Sauerstoff der Luft auch der fortwihrenden 
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Elimination von H,S, die mechanisch zustande kommt, zuschreiben. Fiir 
die Léslichkeit des Arsensulfids und fiir die Hydrolyse der fliissigen Phase, 
welche Hydrolyse sparlich auftritt, jedoch nicht auBer acht gelassen werden 
darf, wird man in den Lésungen zwischen den folgenden Phasen ein kom- 
plexes Gleichgewicht beobachten: 
As,S, = As,S, As,S, + 3 H,O —— As,0, + 3 H,S 
kolloidale geléste hydrolytische Reaktion der fliissigen Phase 
Dispersionsphase fliissige Phase 


Die rasche Elimination des Schwefelwasserstoffes bewirkt natiirlicher- 
weise eine dauernde Gleichgewichtsverschiebung nach rechts. 

Ganz besonderes Interesse bietet das Verhalten der kolloidalen Arsen- 
trisulfidlésungen einigen Oxydationsstoffen gegeniiber, insbesondere dem 
Wasserstoffsuperoxyd gegeniiber. 

Ich fiigte 70cem einer 0,0603 proz. As,S,-Lésung, 30 ccm reinsten 
3,6 proz. H,O, hinzu und sah, daB die kolloidale Lésung fiir einige Zeit sich 
klar und gelb erhielt. Bei Zimmertemperatur (15° C) und in geschlossenem 
GefaBe bemerkte ich nach ungefahr 2 Stunden eine stufenweise fortschrei- 
tende Triibung, wahrend die gelbe Farbe eine immer mehr weifBlichere 
Farbe annahm und schlieBlich ganz weiB wurde. Wurde jetzt die Fliissig- 
keit zentrifugiert, so erhielt ich keinen oder nur einen sehr sparlichen Nieder- 
schlag. Am Mikroskop, bei den starksten VergréBerungen, sah ich ganz 
kleine Teilchen von einem Durchmesser von ungefahr 0,1 —0,2 1, die lebhafte 
Brownsche Bewegungen zeigten. Nachtriglich bildete sich ein feiner weiBer 
Niederschlag, der sich nur sehr langsam am Boden absetzte, so daB sich 
erst nach 2 Tagen ungefahr die Fliissigkeit im oberen Teile des GefaBes 
klar und farblos zeigte. Dieser Niederschlag, am Mikroskop beobachtet, 
wies feinste Granula auf: Diese Granula erschienen auf hellem Felde schwarz, 
auf dunklem Felde hellgelb und gliinzend. Bei Verbrennung des Nieder- 
schlages entwickelte sich SO,. Dieser Niederschlag ist in CS, léslich, in 
Ammoniak unldslich. Es handelt sich offenbar um Schwefel, welcher durch 
das Auftreten der typischen Krystalle bewiesen wird, die erhalten werden, 
wenn man die Lésungen dieses Niederschlages in CS, eindampfen laBt. 

Nicht der ganze Schwefel jedoch bleibt in dieser Form erhalten: Denn, 
wird die klare farblose Fliissigkeit oberhalb des Niederschlages mit Barium- 
chlorid, das durch HCl angesiuert wurde, behandelt, so erhalt man einen 
spairlichen weiBen Niederschlag: Ein Beweis, daB ein Teil des Schwefels 
in Schwefelsiure umgewandelt wird. Die filtrierte obenerwahnte Fliissigkeit 
zeigt ferner folgende Reaktionen: a) Mit Silberammoniumnitrat gibt sie 
einen schokoladenbraunen Niederschlag, der in Ammoniak und HNO, 
léslich ist; b) angesiuert und mit H,S behandelt, weist sie nicht die gelbe 
Farbung auf. 

Aus diesen obenerwihnten Reaktionen ergibt sich, da8 durch Hinzu- 
fiigen von Wasserstoffsuperoxyd an das Hydrosol Arsentrisulfid folgende 
Produkte entstehen: 1. Amorpher granulierter Schwefel in Form einer 
ganz feinen Suspension (vielleicht auch kolloidaler Schwefel) zuerst, und 
dann in Form eines Niederschlages; 2. Spuren von Schwefelsiure und 
3. Arsensiure. 
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Es ist méglich, daB die Reaktion folgendermaBen vor sich geht: 
As,8, + 5 H,O, = As,0O, + 38+ 5 H,O 
oder aber, was wahrscheinlicher ist, dadurch, daB im Sinne folgender 
Gleichgewichtsformel: 
As,S, + 3 H,O —— As,0, + 3 H,S, 
welches Gleichgewicht von der hydrolytischen Reaktion der gelésten Phase 
bedingt wird, das oxydierende Moment auf die Produkte der Hydrolyse 
wirkt und infolge des Uberganges von Arsenigsiure in Arsensiure und von 
Schwefelwasserstoff zu Schwefel eine dauernde Verschiebung nach rechts 
entsteht: 
As,0, + 3 H,S + 5 H,O, —» As,0,+358+5H,0. 

Viel langsamer geht die Oxydation des Schwefels zu Schwefelsiure 
vor sich*), Wenn die Menge des zugefiigten H,O, gering ist, so erleidet 
nur ein Teil Arsentrisulfids die beschriebenen Verainderungen; der iibrige 
Teil schlagt sich langsam als amorphes As,S, nieder. ~ Auch das amorphe 
As,S, reagiert, mit H,O, behandelt, in ahnlicher Weise. Wird das Arsen- 
trisulfid aus den kolloidalen Lésungen zur Fallung gebracht, sodann das 


*) Foa und Agazzotti, nach der obenerwahnten Arbeit, fiigen zu 
50 cem H,O, zu 0,5%, 0,5 ccm einer kolloidalen Lésung von As,S, hinzu, 
und finden, da8 die Konzentration des H,O, eine progressive Abnahme 
erleidet, die sie der katalytischen Wirkung des Kolloids zuschreiben. Die 
Geschwindigkeit der Reaktion bestimmen sie nach der fiir die monomole- 
kularen Reaktionen gebrauchten Formel: 

a 
a—x’ 
wobei K einen Wert von 0,3 fiir das gelbe As,S,, von 0,5 fiir das rote As,S, 
hatte. (Diese beiden Varietiten entsprechen den verschiedenen GréBen 
der kolloidalen Teilchen, die bei der gelben Varietaét im Ultramikroskop 
sichtbar, bei der roten hingegen unsichtbar sind.) 

Es ist klar, daB in diesem Falle von einer katalytischen Wirkung 
nicht die Rede sein kann, weil das As,S,, in der oben dargelegten Weise, 
mit H,O, oxydiert. Daher darf auch die obenerwihnte Formel nicht an- 
gewendet werden, die zwar fiir die Berechnung der Zersetzung des H,O, 
durch andere Kolloide (z. B. Platin) richtig ist, aber nicht durch Arsensulfid. 
In diesem Falle erscheint die Reaktion viel komplizierter. Nehmen wir an, 
daB das H,O, direkt mit dem Arsentrisulfid in Reaktion trete, so ergibt 
sich eine Reaktion von 6 Molekiilen; wenn wir annehmen, daB das H,O, 
mit den Produkten der Hydrolyse in Reaktion trete, so ergibt sich eine 
Reaktion von 9 Molekiilen. Uberdies findet eine viel langsamere Oxydation 
des Schwefels zu Schwefelséure nachtriglich statt. Es handelt sich somit 
um einen komplizierten Fall sich nachfolgender Reaktionen. DaB die oben- 
erwahnten Autoren verschiedene Werte fiir K bei den 2 As,S,-Varietiten 
gefunden haben, ist leicht verstindlich, wenn man sich die verschiedene 
GréBe der Teilchen, die verschieden groBe Oberflichenausdehnung, die 
verschiedene Oxydationsgeschwindigkeit vor Augen hilt. 





K = + log 
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erhaltene feine gelbe Pulver in Wasser suspendiert und fiigt man nun 
H,0, hinzu, so erhailt man Schwefel, Arsensiure und Schwefelsdéure in 
geringen Spuren. Der einzige Unterschied in den beiden Reaktionen, 
deren Ursache bekannt ist, zeigt sich in der Schnelligkeit der Reaktion, 
die viel langsamer vor sich geht als die oben beschriebene. Ich bringe in 
Erinnerung, da8 schon seit langer Zeit Zambelli und Luzzatto"*) in 
ihren toxikologischen Untersuchungen das Wasserstoffsuperoxyd zur 
Trennung des Antimon vom Arsen verwendet haben. Sie oxydierten das 
Arsensulfid vollkommen zu Schwefelsiure und Arsensiure durch Hinzu- 
fiigen von Wasserstoffsuperoxyd und nachtragliches graduelles Sieden. 
Von einem Schwefelniederschlag erwihnen sie nichts, Es ist aber klar, 
daB bei jenen Experimenten der Schwefel ganz und rasch in Schwefelsiure 
iibergefiihrt wird, waihrend er in meinen Untersuchungen in auBerordent- 
licher Langsamkeit oxydiert wird. 

Aus dem bisher Gesagten kann man den SchluB ziehen, da8, wenn 
das As,S, in einem Prozesse zur Oxydation gelangt, das Arsen rasch ad 
maximum oxydiert wird (Arsensiure), sobald der Schwefel frei wird, und 
dieser wird erst spiter bei Uberschu8 von Oxydationsmitteln oxydiert. 

Diese verschiedene Oxydationsgeschwindigkeit zeigt sich auBer mit 
Wasserstoffsuperoxyd auch mit anderen Reagentien. Es ist bekannt 
(Du manski), daB das kolloidale Arsensulfid mit einer Jodlésung behandelt, 
Schwefel und Arsensiure bildet; 


As,S, + 10 J + 5 H,0 = As,0; + 3 NY +: 10 HJ. 


Das bis hierher Dargelegte, insbesondere die leichte Fallungs- 
méglichkeit der kolloidalen As,S,-Lésungen den Elektrolyten, 
den Kolloiden, den Fremdkérpern gegeniiber, die Léslichkeit des 
Arsentrisulfids, die hydrolytische Reaktion der gelésten Phase, 
die Art und Leichtigkeit der Oxydation, die Reaktionen mit 
verschiedenen Verbindungen und insbesondere mit den Alkali- 
sulfiden, und endlich die leichte Uberfiihrung in léslichere und 
dissoziierbare Komponenten sind fiir uns von ganz besonderer 
Wichtigkeit, um die pharmakologische Wirkung in jeder Hinsicht 
zu verstehen. 

Auf diese Tatsachen werde ich mich bei der Besprechung 
der Tierexperimente, auf die ich ohne weiteres iibergehe, stiitzen. 


Ill. Versuche mit intravenésen Injektionen. 


Die Versuche wurden an Kaninchen, Hunden und Meer- 
schweinchen angestellt. Da die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
in allen diesen drei Tiergattungen die gleichen waren, so fiihre ich 
nur diejenigen an, die ich an Kaninchen angestellt habe, da ich 
sie auch an diesen Tieren am zahlreichsten angestellt habe. Die 
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intravenésen Injektionen wurden’ bei 21 Kaninchen gemacht, 
wobei immer Lésungen verwendet wurden, die am gleichen Tage 
oder ein paar Tage vorher hergestellt worden waren (vgl. Tab. I 
u. III). 

Injiziert wurde in die Vena marginalis sinistra des Ohres mittels einer 
graduierten Biirette, die mit einem eingeschliffenen Hahn und einem 
daran fest anschlieBenden Gummischlauch versehen war, der mit einer 
spitzen Nadel endigte. Bei jedem Versuche wurde die Einspritzungs- 
geschwindigkeit genau eingehalten: Sie wurde mittels Chronometer ge- 
messen. Die Versuche sind in der Tabelle III kurzgefaft 


pur: dargestellt. In der Kolonne n dieser Tabelle wurde die 
2500|- As-Dose in Gramm pro kg Kérpergewicht aufgezeichnet, 
& und dies, um die Versuche mit As,S, mit den mit an deren 
2000 kg As-Verbindungen angestellten Versuchen vergleichen zu 
Z ys00/- kénnen, von denen ich spiter sprechen werde. Die Daten 
cS aus den Kolonnen n—o dieser Tabelle habe ich graphisch 
>» 7000\- dargestellt, wobei auf der Abscisse die 
N As-Dose (in g-+10* pro kg Kérper- 
500}- gewicht) auf der 

: : Koordinate _ die 











000 200 300 , 400 500 600 700 $00 ‘eit, die die Tiere 

Dosis ng x 10° As pro kg Korpergewicht die Injektion iiber- 

Abb. 1. lebten, in Minuten 

aufgezeichnet sind. In dieser Kurve sind die Versuche 13—21 dargestellt. 

Die ersten 12 Versuche, in denen ganz geringe Mengen As,S, injiziert 

wurden, sind nicht aufgezeichnet, einerseits weil einige Tiere den Eingriff 

iiberlebten, andererseits, weil der Eingriff fiir andere Tiere so bedeutend 

war, da8 es unméglich war, ein Verhiltnis zu bestimmen zwischen Uber- 
lebungszeit und injizierter Dosis. 

Aus der Tabelle und der graphischen Darstellung ergibt sich, daB die 
Tiere die Injektionen von geringeren Mengen als 0,0051 g As,S, pro kg 
Kérpergewicht iiberleben *) und dazu noch an Kérpergewicht zunehmen. 
Mit gréBeren Mengen, von 0,0051—0,007 g pro kg Kérpergewicht, zeigen die 
Tiere innere Vergiftungserscheinungen, manchmal sterben sie, manchmal 
erholen sie sich und iiberleben. Wird die As,S,-Menge noch erhdht, so 
erfolgt immer der Tod; zuerst in sehr verschiedenen Zeitriumen, dann bei 
0,0089 g iibersteigenden Mengen, in kiirzeren Zeitriumen, die um so kleiner 
sind, je héher die Dosis gehalten wird, so daB es méglich wurde, diese Ver- 
suche graphisch darzustellen. Bei einem gewissen Punkte zeigt diese Kurve 


*) Das Kaninchen im Versuche 4 stirbt mit einer Dose von 0,0044 g, 
zeigt aber nicht die Vergiftungserscheinungen, die spaiter beschrieben sind; 
auch bei héheren Dosen (Versuch 5) iiberleben die Tiere und nehmen zu. 
Es erscheint daher sehr zweifelhaft, ob der Tod der injizierten Substanz 
oder, was wahrscheinlicher ist, einem neuen noch nicht bestimmten Faktor 
zuzuschreiben ist. 
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eine schroffe Abweichung, sie nahert sich sehr der Abscisse, was uns beweist, 
daB bei 0,07 g As,S, iibersteigenden Dosen, vielleicht infolge Auftretens 
eines neuen Vergiftungsfaktors, die Uberlebungszeit ganz gering ist. 


Zur bequemeren und besseren Schilderung der Symptome 
und der makroskopischen und mikroskopischen pathologisch- 
anatomischen Verinderungen habe ich die Kaninchen, die Ver- 
giftungserscheinungen zeigten, in drei Gruppen eingeteilt: 1. jene, 
die einige Tage lebten oder iiberhaupt den Eingriff iiberlebten; 
2. jene, die 12—43 Stunden iiberlebten und 3. jene, die sofort nach 
dem Eingriff starben. 

1. Kaninchen, die einige Tage am Leben blieben oder iiber- 
haupt den Eingriff iiberlebten. 


Symptomatologie: Nach der Injektion wurde gar keine Veranderung 
verzeichnet; nach 8—10 Stunden begann eine schwere Form von Diarrhée. 
Die Urinmengen waren gering, wurden eiweiBhaltig und haimorrhagisch. 
Ein Zustand schwerer Depression tritt auf; das Tier frit nicht mehr und 
nimmt an Gewicht ab. Nicht immer bleiben bis zum Tode die Faeces 
fliissig: bei den lingere Zeit iiberlebenden Tieren erscheinen sie wieder in 
fester Form. . 

Anatomisch-pathologische Verainderungen: Die Nieren sind ver- 
gréBert, erweisen sich hyperimisch in der Marksubstanz, etwas verblaBt 
in der Rindensubstanz. Die Leber ist blaB an den Randern, manchmal 
(Versuch 6) hat sie das Aussehen einer MuskatnuBleber. Die Milz ist groB 
und schwarz. Der Magen ist himorrhagisch in der Pylorusgegend. Der Diinn- 
darm zeigt punktférmige Himorrhagien, insbesondere im Leerdarme. Die 
Lunge zeigt manche kleine umschriebene verdickte Stellen mit brauner 
Pigmentation. 

Histologisch untersucht bemerkt man: 

a) In den Nieren: Starke Verinderungen, Schwellung der Glomerula, 
Desquamation des Kapselepithels, fette Degeneration oder triibe Schwellung 
der Epithelien der Tubuli und der Henleschen Schleifen, leichte Lympho- 
cyteninfiltration und haimorrhagische Ergiisse in der Corticalsubstanz. 

b) In der Leber: Triibe Schwellung, kleine perilobulare Blutergiisse. 

c) Im Magen und Darm: Submukéses Odem, erweiterte Capillaren, 
zahlreiche Haimorrhagien in der Pylorusgegend und im Leerdarme. 

d) Wenige kleine Blutergiisse am Herzen unterhalb des Epikardiums, 


Kurz, an diesen Kaninchen beobachtet man degenerative 
und entziindliche Verinderungen an den Nieren, an der Leber und 


am Magendarmtraktus. 
2. Kaninchen, die 12—43 Stunden den Eingriff iiberlebten. 


Symptomatologie: Keine unmittelbaren Symptome. Nach ungefahr 
2—3—4 Stunden nach der Injektion beobachtet man eine unregelmaBige 
Atmung mit gesteigerter Frequenz und verminderter Tiefe der einzelnen 
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Atemziige. Diese Unregelmibigkeit bleibt mehr oder weniger bis zum Tode 
erhalten, welcher, sobald sich andere Symptome wie Diarrhée, Vermin- 
derung der Zahl und der Starke der Herzschlige usw. zeigen, eintritt. 

Anatomisch-pathologische Verainderungen: Diese sind den friiher 
beschriebenen ahnlich. Die degenerativen Erscheinungen sind weniger 
offenbar, wihrend die Veranderungen der GefaiBe besonders an der Niere 
und an der Leber in den Vordergrund treten. Bei Steigerung der Dosis 
und bei Verkiirzung der Uberlebungszeit nehmen die Schidigungen an 
der Lunge immer mehr zu und zuletzt sind sie die vorherrschenden Er- 
scheinungen des gesamten anatomisch-pathologischen Bildes. Bei der 
Sektion erscheinen die Lungen hyperamisch, weisen scharf umschriebene, 
rundliche, luftleere, dunkelrote Zonen auf, die besonders an den Randern 
und an den Fissurae interlobares zahlreich sind, von verschiedener GriBe, 
manchmal von nur wenigen Millimetern Durchmesser, manchmal aber be- 
deutend ausgedehnter, so daB sie fast einen ganzen Leberlappen einnehmen. 
Bei den Kaninchen, die wenige Stunden den Eingriff iiberleben, besitzt 
das Lungenparenchym eine mehr oder weniger ausgesprochene gelbe Farbe. 

Die histologische Untersuchung zeigt die charakteristischen Erschei- 
nungen des haimorrhagischen Lungeninfarktes. AuBerdem trifft man in 
der Lunge gelbe As,S,-Granula in gréBerer oder geringerer Menge, je nach 
der Uberlebungsdauer. 

3. Kaninchen, die gleich nach der Injektion starben. 


Symptomatologie: Schon gegen Ende der Injektion treten bei diesen 
Kaninchen Dyspnée, Sinken der Respirationsfabhigkeit, Konvulsionen auf, 
und nach wenigen Minuten erliegen sie. 

Anatomisch-pathologische Verainderungen: Die Lunge zeigt eine ein- 
heitliche gelbe Farbe, kleine punktférmige Haimorrhagien an der Ober- 
fliche; sonst nichts Bemerkenswertes. Bei der histologischen Untersuchung 
trifft man zahlreiche gelbe As,S,-Granula in den LungengefiBen. 


IV. Histologische und mikrochemische Untersuchungen. 


Die Tatsache, daB die Anwesenheit von As,S, fast ausschlieBlich in 
der Lunge zu verzeichnen ist, ferner die Art und die Wichtigkeit der Ver- 
anderungen an den Lungen haben mich veranlaBt, eine ganze Reihe histo- 
logischer Untersuchungen an mit kolloidalem As,S, behandelten Kaninchen, 
die nach Belieben getétet wurden, zu unternehmen; so daB es mir méglich 
wurde, den Gang der pathologischen Erscheinungen, das Erscheinen und 
die darauffolgenden Verainderungen der As,S,-Granula kennenzulernen 
und dies mit einer Genauigkeit und Reinheit, wie man sie bei Tieren, die 
infolge der Injektion gestorben sind, nicht beobachten kann. Denn bei 
diesen letzteren werden die toxischen Erscheinungen und die Veranderungen 
des Arzneimittels nicht in den verschiedenen sich folgenden Stadien, sondern 
nur als SchluBerscheinungen beobachtet. Die injizierten Mengen in diesen 
Untersuchungen waren nicht immer die gleichen; denn hatte man immer 
eine starke Dosis injiziert, so hatte man infolge des friihzeitigen Todes nicht 
lange Zeit genug, die Beobachtung fortfiihren zu kénnen. Die injizierten 


Biochemische Zeitschrift Band 121. 2 









































‘SOPOMSUDAIOUIOG SIYIIN — ‘oyoy[ioqouesunT uepungs go9 | | 
Jep UB UaTfezg SposUOMITId UNvIq PUN ozx0IpPIEA FUG yovu 0800°0 0900°0 9600'0 s'8 FILO 2. ae ooet | o8 
‘981q SIVIN pun JoqoyT — | 
‘uesun’y eyostargiedéy eujay — ‘ueddeluesuny uelezun uepunis gor } 
Usp UB UeRI{Y susqoyle yyoIU eyqipjyesunviq seule, y qovu 6800°0 9900°0 FLIO'O or FIT‘O z aXI | Oct | 6 
“‘yeyosulqo[sZowyxA WU uplQ Jeqquyjosunis | | 
‘umunfer pun sniojAg We uaTseyliowyA espmig9;yyund | 
!zuBysqnsIey[Npey JeyosyuryiedAYy BUI UsJeIN O4yOIPIOA | | | 
*HIOPUYY UNV 4IUI Ieqe’] 0449 ps9 A “BUNGIYsQlepH sujoy | | | 
“usyosemos pun UezBUYOSES eZuN'T ‘eyoypjseqouosunyT uepunys EF | 
Joep Uv UsNoIY eUYopedsne yes yYoU gjOIeyUNG youd |  $900°0 80100 9200 oF 0z¢‘0 S27 ocss | 8 
qs] Ieqsjamyoeu doysolzyedg sjaywW uqo[souRy uopungyg 7 | | 
Wop Uy ‘UIQ JezqIyJeBUTID — “(93 IN) Wego has papa youu 09800 | 00900 | 0090'0 or | 90 | ot) 6) ox | 000 rd 
“PINES OH | | 
uesissny Wu WIepuundg “puesessniojAg Joep uy ues | | 
-syLiomegy esiWEMyund pun UsyIe[y Ueqqryjyesjo1 | } 
qt qneyueyosuesey ‘ne ZunqsysqIOH eYoIe, euto | 3 | 
vi qsjem ‘UsToIjoq NZ eyN[_ WOA els UN ‘UayOsSemes pun - | | } 
Ss PPHIpessne ‘uszyuUyoses oepinsm oedunyT “porsyyudey uepunyg of | | | | 
rs) UeT[eIg WoUleZale UB ‘eye, y UsjzUYyopessne yur uesunT yoru 9g80°0 o9e0'0 | 0090°0 OL 009'0 | z | x OLO'T % 
<. “9Q1¥JO3 YOITIOI yneyUjeryog (-umMuNfer slepuos A 
-0q) -mivpuung pun -ussem — “wAYoUeIEduesuNT 
© seyoljqie3s ulepuyy usp uy “qels}jedey ueulNIOY | } 
= “JOA uosddvy olajun e4490e1 Jap 48! Uel[e4Ig JeseIp | 
ro} UegejuemMmeEsNZ Yong ‘“Ue[9Ig epuni ‘ezoJ;eyuNp | 
sMIqoyIe eYIoITYyVZ eyoRyJeqouesunT uozues Jop jny | uepungg g youu 8FZ0'0 LOF0'0 | 0L90°0 or ols‘ ee ee OOF T ira 
“asT]93g SyOsTUyIedAY YIVys ‘apuNnI oBjuyo } 
‘ueddey uslejun Jop siopuoseq ‘UlopuylUesuUNT Usp uy | VepuNnyg g youu £000'0 3000°0 =| 6000°0 Lt L¢0'0 T VXI | 0061 t% 
“Bunqiysqiey) eaAlsuezul ‘ esunyT Jop uUsznUIA OL } 
Uy UeseyIIOMIYAH eYoTTYoRpeqo ‘adyug;jyand ‘oujory youu 9L10°0 6820°0 | LzF0'0 oh 0290 e: 3s he | & 
“BunqigiqiPey vsesigyar aorz4efay Jep } 
-Yole]3 pun udsaAlsuezU] Joule UOA ueZUNT eyosturyIedAy youu Yyolots °200'0 LZ10°0 25100 Ze 009°0 I ux 0oe't wz 
am I i ets = ae Ga” q ® 
— 34 o1d 3 | lB wo990 % fone aa nz bert 
youu 4039303 | -1edi9y | e8ue ee T\" ry 
rr OF Pe ee pis sof], seq | 84 o1d se a | |‘paeyy| “IN Ton “IN 
fee) soqlopzifay *gtsy soqizoyzifay Bunsgy-"g*sy oqr10qzifuy predzo x 
ee " mE sasecitiainies Se a “ we a es vats 2 ms 























‘AI 91199 *®L 




















Pharmakologische Wirkung des kolloidalen Arsensulfids. 19 


Mengen entsprechen deshalb denen bei den Kaninchen der Gruppe a) 
und b) gebrauchten. 

In der Tabelle IV sind die Daten und die Ergebnisse der Sektionen, 
der 9 Untersuchungen angefiihrt. ; 

Die gelbe Farbung der Lunge wie sie bei der Sektion der Kaninchen 
sowie aus den Untersuchungen 22, 23, 25 und 26 sichtbar ist, ist von der 
Fixation des festen amorphen As,S, bedingt. Man beobachtet namlich 
bei der histologischen Untersuchung des Lungengewebes dieser Kaninchen 
und auch in denen der Versuche 24—29 ganz kleine gelbe Massen, die die 
kleinsten Lungencapillaren ausfiillen. Wegen der Durchsichtigkeit dieser 
Massen ist die Untersuchung bei wenig gedffnetem Diaphragma angezeigt. 


a 
’ 


Bes 





Ferner erlaubt uns die Untersuchung mit dem parabolischen Kondensator 
auch die kleinsten Teilchen in Form kleinster gelber, sehr glanzender 
Massen zu beobachten. Mit diesem Hilfsmittel ist es mir leicht gewesen, 
das As,S, in dem Lungengewebe zu erkennen, auch in den Kaninchen 
der Versuche 24—29, in denen die Teilchen sehr klein und nicht zahlreich 
sind. 

Werden die Schnitte mit Kaliumhydroxyd oder Ammoniak behandelt, 
so verschwinden die gelben Teilchen, eine Reaktion, die die Anwesenheit 
von As,S, bestitigt. 

Wie vorhergesagt, die Teilchen befinden sich in den Capillaren und 
verschlieBen dieselben gewdhnlich vollkommen. Manchmal befinden sit 
sich in den kleinen Arterien, selten in den gréBeren. In diesen letztgenannten 
Fallen (siehe Abbildung) lagert sich das As,S, an den GefaBwinden in Haufen 
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ab und in der Mitte der GefiBe befinden sich mehr oder weniger veranderte 
weiBe Blutkérperchen. 

Das bisher Gesagte gilt im a:lgemeinen von ailen Versuchen, 
in denen das Vorhandensein des As,S, in den Lungen bestatigt wird; 
jedoch gibt es einige Unterschiede in den einzelnen Untersuchungen 
betreffs der verschiedenen chemischen Veranderungen des As,S,, ferner 
betreffs des Auftretens und der Entwicklung der verschiedenen histo- 
logischen Veranderungen im Lungengewebe, die von der Verschieden- 
heit der injizierten Menge und von der Zeit, die nach der Injektion ver- 
flossen ist, abhangen. 

In dem Versuch 22 (gleich nach der Injektion) sind die Massen sehr 
zahlreich. Eine Reaktion von seiten des Gewebes ist nicht zu beobachten. 
Es ist nur eine Dilatation und Fiillung der GefaBe zu erkennen. Im Versuch 
23 (10 Minuten nach der Injektion) ist die Dilatation der Blutcapillaren 
eine ganz erhebliche. In Versuch 24 (3 Stunden nach der Injektion) ist 
das Auftreten der Teilchen im Lungengewebe nur sehr gering, es zeigt sich 
nur an einigen Stellen hyperamisch. Die Anwesenheit der Verainderungen 
und das spirliche Auftreten der As,S,-Teilchen sind auf die kleinen ver- 
wendeten Mengen As,S, zuriickzufiihren. Nach 6 Stunden (Versuch 25) 
trifft man die Verinderungen des Lungengewebes in ihrer vollsten Ent- 
wicklung (siehe Abbildung). 

Zahlreiche Capillaren zeigen sich durch die As,S,-Massen verstopft. 
In Fallen, in denen ein gréBeres BlutgefaB verstopft wurde, kann man zahl- 
reiche Leukocyten sehen, die in die As,S,-Massen eingedrungen sind. In 
dem benachbarten Gewebe bildet sich ein haimorrhagischer Infarkt: Das 
Lungengewebe ist durch Blut infiltriert, in den Alveolen sind zahlreiche 
rote Blutkérperchen mit sparlichen Leukocyten zu sehen und in manchen 
Capillaren kann man mittels der Weigertschen Methode hyaline, Fibrin 
enthaltende Thromben beweisen. In manchen Alveolen ist das Blut koagu- 
liert und enthalt Fibrinfaiiden. In jenen Teilen des Lungengewebes, die vom 
Infarkt nicht betroffen sind, ist eine auBerordentliche Erweiterung und 
Fiillung der GefiBe zu beobachten. Nach 16—24 Stunden (Versuche 26 
bis 27, 0,056—0,060 g As,S, pro kg Kérpergewicht) trifft man in der Gegend 
des Infarktes Zerfallsprodukte der roten Blutkérperchen, Phagocyten, 
die rote Blutkérperchen oder Pigment einverleibt haben, zahlreiche Alveolen 
mit Blutcoagula gefiillt an. In vielen Capillaren sind immer die gewéhnlichen 
kleinen gelben Massen zu beobachten. Uberdies bemerkt man an diesen 
Massen angelagert, je nach den Stellen, mehr oder weniger zahlreiche, ganz 
kleine, runde Granulationen, die bei offenem Diaphragma als schwarze 
Punkte, bei halbgeschlossenem oder noch besser mit parabolischem Kon- 
densator betrachtet, sehr glinzend hellgelb erscheinen. Sie sind fast immer 
extracellular. Werden die Schnitte mit Ammoniak behandelt, so bleiben 
diese kleinen Granula bestehen, sie verschwinden hingegen nach langerer 
Behandlung mit Schwefelkohlenstoff. 

Infolge dieser mikroskopisch-chemischen Reaktionen und des Aussehens 
der Teilchen, das mit dem der kleinen Teilchen des amorphen Schwefels, 
die sich aus dem As,S, durch Einwirkung von H,O, oder aus dem Schwefel- 
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wasserstoffwasser durch Fiallung des Schwefels bilden, identisch ist, scheint 
uns die Folgerung gerechtfertigt, daB diese Teilchen nichts anderes als 
amorpher Schwefel seien. Nach 43 Stunden (Versuch 28, 0,0108 g As,S,) 
sind diese Teilchen sowie die des Sulfids fast vollstindig verschwunden 
und nach 168 Stunden (0,0066 g As,S,) sind sie nicht mehr anzutreffen. 

Nach 168 und 503 Stunden (Versuch 29 u. 30, As,S, 0,0066—0,0050 g) 
finden wir in der Lunge die gut bekannten, charakteristischen Organisations- 
und Absorptionserscheinungen der involutiven Periode des hamorrhagischen 
Lungeninfark tes. 

Nach dieser Zeit erweisen sich-die Schidigungen sehr oberflachlich: 
z. B. in Versuch 30 kann man nur eine kleine umschriebene verdickte Stelle 
des Bindegewebes beobachten, in der das Lungengewebe intensiver pigmen- 
tiert ist. Bisher haben wir iiber die Lunge gesprochen. Was die Gegenwart 
von As,S, in den anderen untersuchten Organen anbelangt, so kann man 
sagen, daf mit Ausnahme des Versuches 25 das As,S, nicht vorgefunden 
wurde. Bei diesem Versuche wurden ganz kleine gelbe Partikelchen in 
den Lebercapillaren beobachtet, jedoch in sehr geringer Anzahl. 

Die beobachteten Veriinderungen des Magens, des Darmes, der Niere 
und der Leber waren die gewéhnlichen, die man bei der akuten und 
subakuten Arsenvergiftung beobachtet; dariiber haben wir schon friiher ge- 
sprochen. Diese Schidigungen wurden bei den Kaninchen der Versuche 22, 
23 und 24 nicht beobachtet; die Magen- und Darmschadigungen begannen 
erst im Versuche 25 aufzutreten und waren ganz evident im Versuche 26. 
In den folgenden Versuchen traten vorzugsweise die Entziindungserschei- 
nungen, die haimorrhagischen und degenerativen Prozesse in der Leber 
und in der Niere in den Vordergrund. 


V. Pharmakologische Wirkung. 

Um das bisher Gesagte klar verstehen zu kénnen, miissen wir 
uns drei Gruppen von Tatsachen vor Augen halten: 

1. Die Eigenschaften und das chemische und chemisch-physi- 
kalische Verhalten des kolloidalen und festen Arsentrisulfids. 

2. Die Anderungen des physikalischen Zustandes, die Fixa- 
tion in den Geweben, die Anderungen des chemischen Zustandes 
des injizierten Arsentrisulfids. 

3. Die Uberlebungszeit, die Symptomatologie, die makro- 
skopischen und mikroskopischen Veranderungen in den verschie- 
denen Organen. 

Die in vitro gemachten Versuche geben uns durch Analogie 
eine Erklarung fiir die rasche Fixation des As,S, in den Lungen: 
kaum ist das Kolloid in den Venen injiziert, so andert es sehr rasch 
seinen physischen Zustand und geht aus der Dispersionsphase in 
den Hydrogelzustand, und dann in die feste Phase iiber; d. h. von 
ultramikroskopischen Partikelchen geht es in mikroskopisch sicht- 
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bare Massen tiber. Diesem raschen Phasenwechsel mu8 die Fixa- 
tion in den "Lungen des ganzen oder fast des ganzen injizierten 
As,8, zugeschrieben werden. Auch beim Quecksilbersulfid, nach 
Lotermosers Methode hergestellt (ohne Schutzkolloid, wenig 
stabil), hat Sabbatani eine vorwiegende Fixation in der Lunge 
beobachtet. Dieser unmittelbare Wechsel hat fiir die Auslegung 
der pharmakologischen Wirkung eine ganz besondere Bedeutung. 

In erster Linie ist es klar, daB bei der Injektion des kolloi- 
dalen As,S, wir der unmittelbaren Wirkung des Kolloids nur jene 
Erscheinungen zuschreiben kénnen, die der Injektion unmittel- 
bar folgen. Die nachtriaglichen Erscheinungen hingegen kénnen 
wir nicht der Wirkung des Kolloids zuschreiben. 

Wir haben gesehen, da8 mit Ausnahme der Versuche 20—21, 
wo sehr hohe Dosen injiziert wurden, die Tiere keine Symptome 
aufweisen. ~Die direkte Wirkung der kolloidalen Phase ist dabei 
gleich Null oder wenigstens kann sie nicht wahrgenommen werden. 
In zweiter Linie ergeben sich infolge der raschen Fixation in der 
Lunge des As,S,, besonders wenn hohe Dosen gebraucht werden, 
die wichtigen Lasionen mechanischer Natur. 

Diese Lasionen, die von der chemischen Natur des injizierten 
Kolloids nicht abhingig sind, kénnen gewohnlich fiir jene Sulfide 
(Blei, Kupfer, Quecksilber), die infolge ihres stabilen Zustandes 
sich in den verschiedenen Organen und Geweben verteilen, ver- 
nachlissigt werden. Im Falle des Arsentrisulfids jedoch kann 
die sehr rasche Fixation zahlreicher K6rperchen in den Lungen- 
capillaren sicher nicht vernachlassigt werden; in der Tat handelt 
es sich um eine echte Lungenembolie, die, wenn sie sehr ausgedehnt 
auftritt, einzig und allein die Ursache des unmittelbaren Todes 
sein kann, der nicht von der chemischen, giftigen Wirkung des inji- 
zierten Arsens abhingt, sondern auf die durch den raschen Phasen- 
wechsel hervorgerufenen mechanischen Lasionen zuriickzufiihren 
ist. Es erscheint uns wahrscheinlich, daB der Tod durch 0,0837 
bis 0,1206 g As,S, pro Kérpergewicht dieser letzten Tatsache zu- 
zuschreiben sei. Die letale Wirkung kénnen wir, wie schon am 
Anfange dieser Arbeit gesagt wurde, dem Arsenanhydrid, der sich 
als Verunreinigung in den kolloidalen Lésungen vorfindet, nicht 
zuschreiben; es scheint uns auch unwahrscheinlich, daB der 
rasche Tod infolge einer sehr raschen Oxydation des As,S, in 
arsenige Siure oder Arsensiure auftrete. Die histologische Unter- 
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suchung bestatigt, daB das Arsensulfid erst nach einigen Tagen 
verschwindet, und es ist daher unmdéglich, daB eine so groBe Meng2 
As,0, in den Blutkreislauf gelange, die bereits nach wenigen Mi- 
nuten den Tod herbeifiihren kann. 

Wir kénnen daher nicht an eine chemische Wirkung denken, 
sondern miissen uns den Tod durch mechanische Lisionen herbei- 
gefiihrt denken und dem Auftreten dieses mechanischen Faktors 
die jahe Abweichung der Kurve in der graphischen Darstellung 
zuschreiben. Ist die Dosis nicht sehr hoch, so zeigt sich die 
mechanische Wirkung nicht so entschieden, jedoch ist sie, wie wir 
spiter sehen werden, nicht ohne jeden EinfluB auf die Patho- 
genesis der Lungenlisionen. | 

Warde das Sulfid unléslich sein, so miiBte es nach erfolgter 
Fixation sich inaktiv zeigen und seine Wirkung wiirde nicht iiber 
ein Hindernis in der Blutzirkulation und iiber die Reaktionser- 
scheinungen hinausgehen, die durch den mechanischen Reiz, den 
die Kérperchen ausiiben, hervorgerufen werden. Das Arsentri- 
sulfid ist aber, wie wir bereits anfangs gesagt haben, in Wasser 
léslich. Dieser geringe Léslichkeitsgrad wird sich sicher bei 
K6rpertemperatur steigern und ist infolge der hohen spezifischen 
Giftigkeit des Molekiils und der Oxydationsprofukte fiir die 
pharmakologische Wirkung von besonderer Wichtigkeit. Es wird 
sich zwischen der festen und der fliissigen Phase und zwischen den 
verschiedenen Komponenten der fliissigen Phase folgender Gleich- 
gewichtszustand bilden: 

As,S, <— As,S, <> 2 As 38” 
feste Phase fliissige Phase 

Im Innern der LungengefiBe wird sich in diesem Zeitpunkte 
geléstes Arsen vorfinden: an dieser Stelle muB ich im allgemeinen 
an die wohlbekannte toxische Wirkung saimtlicher Arsenverbin- 
dungen auf die GefaSwiande erinnern; insbesondere an die kau- 
stische Wirkung des As,S,, sei es, daB sie durch das Molekiil des 
Sulfids, sei es, daB sie durch die Oxydationsprodukte, von denen 
manche (z. B. Arsenigesiureanhydrid) als besonders kaustisch 
bekannt sind [Pasini!")], bedingt wird. 

Diese Einwirkung des gelésten Arsens tritt in den durch 


festes As,S, mehr oder weniger verschlossenen GefaiBen auf. In 
diesem -Zeitpunkte muB man die pharmakologische Wirkung als 
das Ergebnis von Schidigungen mechanischer und chemischer 
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Natur ansehen; denn durch diese beiden Faktoren werden die 
giinstigsten Bedingungen fiir die Bildung eines Lungeninfarktes 
geschaffen. Es ist bekannt, da zu dessen Entstehung zu gleicher 
Zeit der VerschluB eines GefaBes, eine Insuffizienz des kollateralen 
Kreislaufes und ein Zustand besonderer Durchlissigkeit der Ge- 
faBwinde abhangig von den Folgen einer gleichzeitigen oder vor- 
hergegangenen Stauung oder von Schadigungen anderer in unserem 
Falle toxischer Natur notwendig ist. Da die lokale Einwirkung 
auf das Lungengewebe durch die Anwesenheit léslicher Pro- 
dukte um das Teilchen bedingt wird und da die Konzentration 
dieser letzteren (lésliche Produkte) fiir einen bestimmten Punkt, 
unabhangig von der Dosis, konstant ist, so miiBten allem An- 
scheine nach die Schidigungen des Gewebes um die einzelnen 
Teilchen in analoger Weise von der Dosis unabhingig sein. Da 
jedoch bei Verminderung der Dosen sich auch die Zahl der ver- 
schlossenen GefaiBe vermindert, so wird bei diesen Bedingungen 
eine raschere Elimination der léslichen toxischen Verbindungen 
und vor allem ein leichter und kompensatorischer kollateraler 
Blutkreislauf geschaffen; woraus sich die Geringfiigigkeit oder das 
Fehlen jener.mechanischen Schiadigungen des Blutkreislaufes er- 
kliren lassen, ‘die fiir die Pathogenesis des Lungeninfarktes von 
grundlegender Bedeutung sind. Daraus.erklart sich jedes Fehlen 
von Lungenlasionen bei Verwendung von geringen Dosen. Nach- 
* traglich oxydiert sich das Arsentrisulfid, und das Arsen geht in 
Verbindungen iiber, die mehr léslich, mehr dissoziiert und phar- 
makologisch mehr wirksam sind. 

Da das Arsentrisulfid tatsichlich oxydiert, scheinen einer- 
seits das rasche Verschwinden des Arsentrisulfids aus der Lunge 
(einzig und allein der Léslichkeit sein Verschwinden zuzuschreiben, 
scheint wegen seines geringen Léslichkeitsvermégens etwas schwie- 
rig), andererseits das Auftreten der Symptome einer allgemeinen 
Arsenvergiftung zu beweisen, Symptome, die denjenigen ahnlich 
sind, die nach Injektion léslicher Arsenverbindungen (Arsenite 
und Arseniate) auftreten, wobei zwischen ihren toxischen Dosen 
und denjenigen des kolloidalen Sulfids, wie wir sehen werden, ein 
bedeutender Zusammenhang besteht. Ferner ist das Auftreten mini- 
mal kleiner Schwefelpartikelchen, die sich um die kleinen As,S,- 
Massen ablagern, ein Beweis fiir die Oxydation des Arsentrisulfids. 
Wir miissen diese drei erwihnten Tatsachen etwas naher priifen. 
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Was das Verschwinden des Arsentrisulfids anbelangt, so muB 
ich in Erinnerung bringen, da8 bei der mikroskopischen Unter- 
suchung schon nach 40—50 Stunden keine As,S,-Teilchen mehr 
anzutreffen sind. Dieses rasche Verschwinden, das uns das rasche 
Auftreten der Arsenvergiftung zur Geniige erklart, erscheint iiber- 
raschend, wenn man sich die lange Aufenthaltsdauer anderer Sul- 
fide (PbS, HgS) im festen Granulationszustande, im Inneren der 
Organe vergegenwartigt; jedoch muB man sich vor Augen halten, 
in welchen Organen das Sulfid zur Fixation gelangt: es ist selbst- 
verstandlich, daB ein Organ je nach seiner Natur, nach seinen 
chemischen, chemisch-physischen und physiologischen Eigenschaf- 
ten, einen direkten EinfluB auf die Léslichkeit des Sulfids und 
dessen Umwandlung in andere Verbindungen ausiiben wird. Und 
tatsichlich beobachtete auch Quattrini'’) beim kolloidalen 
Quecksilbersulfid, dessen Granula im Verhiltnis zu seiner geringen 
Léslichkeit sich lange in den Geweben ohne beachtenswerte Schi- 
digungen derselben aufhalten, nur erhebliche Schadigungen in den 
Lungen, die er der raschen chemischen Umwandlung des Queck- 
silbersulfids im Zusammenhang mit der physiologischen Funktion 
der Lunge selbst zuschreibt. Das rasche Verschwinden des Arsen- 
trisulfids darf uns also in keinerlei Weise wundern. Was ferner 
das Auftreten der Symptome einer allgemeinen Arsenvergiftung 
betrifft, so entsprechen sie, wie wir schon oben gesehen haben, 
volikommen denen, die nach der Injektion anderer léslicher Arsen- 
verbindungen auftreten. Allerdings ist es sehr schwer festzustellen, 
ob das Arsentrisulfid nach Oxydation aus der Lunge in Form von 
Arsenséure oder arseniger Siure oder in Form einer anderen 
Verbindung in den Blutkreislauf iibergeht. In der Tat, die 
chemische Untersuchung nach Arsenverbindungen in den 
Eliminationsprodukten, die sich, wie aus den Arbeiten Vita- 
lis’), Severis™) u. a. hervorgeht, sehr schwierig und unsicher 
gestaltet, kann diese Frage nicht in befriedigender Weise be- 
antworten: es ist auch nicht gesagt, da jene Verbindung, 
die sich in der Lunge durch Oxydation des Arsentrisulfids 
bildet, gleichgiiltig welche sie ist, frei sich im Blutkreislaufe 
befinde und als solche ausgeschieden werde. Es ist auch még- 
lich, daB es das Entgegengesetzte ist. Einige Anhaltspunkte 
kénnen wir in den Angaben der Tabelle V, die die Uberlebens- 
zeit der mit steigenden Dosen von arseniger Siure, Natrium- 
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arseniat (Na,HAsO,-+ 7H,O) und Arsentrisulfid intravenés 
injizierte Kaninchen betreffen, finden *). 

Zur leichteren Ubersicht dieser drei Verbindungen sind die 
As- Dosen in Gramm pro Kilogramm Kérpergewicht angegeben. 
Wie bereits in einer anderen Arbeit ?) gesagt, kann durch Injektion 
starker Dosen von arseniger Siure der Tod binnen wenigen Minu- 
ten herbeigefiihrt werden. i 


Aus der Tabelle V ist ersichtlich, daB bei Injektion von As,0,, bei 
0,022 g As die Tiere 12 Minuten iiberleben. Bei gleichbleibender As-Dose 
iiberleben die Tiere 8—9 Stunden bei Injektion von Natriumarseniat 
und 12—13 Stunden bei Injektion kolloidalen As,S,. Die Uberlebungsdauer 
nach Injektion von Arsentrisulfid nahert sich sehr der nach Injektion 
von Natriumarseniat. Es ware jedoch zu iibereilt, wollte man aus dieser 
Ubereinstimmung einen Beweis fiir die Umwandlung des Arsensulfids in 
Arsenséureverbindungen erbringen. Bei Injektion kolloidalen As,S, ent- 
steht, infolge der Zustandsverinderungen, ein langsamer und fortwahrender 
Ubergang in den Blutkreislauf der léslichen Verbindungen; ein Ubergang, 
der automatisch durch die Gleichgewichtsbedingungen der verschiedenen 
Phasen erfolgt. Es ist bereits friiher erwahnt worden, da8 nach 43 Stunden 
bei der histologischen Untersuchung in der Lunge eines mit 0,0108 g As,S, 
(As 0,0065 g) pro kg Kérpergewicht behandelten Kaninchens nur ganz 
geringe und zweifelhafte Spuren von As,S, nachgewiesen werden konnten. 
Wenn wir nun, den Ubergang der ldslichen Produkte in den Kreislauf 
zeitlich sich gleichmaBig und einheitlich gestaltend, annehmen, so ergibt 
sich eine Absorptionsgeschwindigkeit, die etwas geringer ist als 0,00015 g 
in der Stunde. Wenn wir annehmen, da$ die Absorption in geraden Ver- 
haltnisse zu der Dosis vor sich gehe, 80 ergibt sich pro 0,022 g injizierten As 
eine Absorptionsgeschwindigkeit von ungefaihr 0,0005 g As in der Stunde. 
Nach 12 Stunden, d. i. die Uberlebungszeit bei solcher Dosis, miiBten 0,006 g 
As pro kg im Blute sich befinden. (In Wirklichkeit miiBte man noch die 
Menge As, die zu gleicher Zeit ausgeschieden wird, abziehen.) Bei Injektion 
von 0,006 g As in Form von Natriumarseniat betrigt die Uberlebungszeit 
60—70 Stunden. Fiir hohe Dosen ist dieser Vergleich nicht gerechtfertigt; 
die geringere Uberlebungszeit nach Arsentrisulfid ist, auBer seiner allgemeinen 
Wirkung, die Folge einer lokalen Wirkung, die bei der akuten Vergiftung 
durch Natriumarseniat und arsenige Saure fehlt. wm 4 


Fiir geringere Mengen ist dieser Vergleich gut angebracht; 
in diesem Falle fehlen die Lungenschidigungen ganz oder sie sind 
nur ganz leichter Natur. Ebenso ist in diesen Fallen auch die 
Absorptionsgeschwindigkeit bei normalem Lungenkreislaufe eine 
gréBere. Die kleinste noch tédliche Dosis der arsenigen Saiure und 


*) Die Daten der ersten 2 Verbindungen entstammen einer meiner 
friiheren Arbeiten ’), 
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des Natriumarseniates betrigt 0,0037 g As pro kg Kérpergewicht. 
Fir das Arsentrisulfid betrigt sie 0,0031 g. Wenn wir den indivi- 
duellen Empfindlichkeitsverschiedenheiten, die wir nicht auf- 
heben kénnen; Rechnung tragen, kénnen wir ruhig sagen, daB die 
Dosen dieser drei Verbindungen gleich sind. Diese Tatsache kann 
uns veranlassen, zu glauben, daB die genannten drei Verbindungen 
im Organismus sich zu einer neuen und identischen Verbindung 
umwandeln. In einer anderen Arbeit hatte ich auf die Hypothese 
hingewiesen, daB sich die anorganischen Arsenverbindungen zu 
einer einzigen toxisch wirkenden Verbindung umwandeln; einen 
Beweis fiir diese Hypothese liefert das bisher iiber das Arsen- 
trisulfid Gesagte. Fiir die pharmakologische Wirkung ist jedoch 
gleichgiiltig, ob sich das Sulfid zu arseniger Séure oder Arsensiure 
umwandelt. Diese beiden zuletzt genannten Verbindungen weisen, 
wenn in hohen Dosen verabreicht, eine verschiedene Wirkung 
auf: dabei aber erscheint das Arsentrisulfid hauptsichlich fiir das 
Lungengewebe toxisch, was bei Injektion der beiden anderen 
Verbindungen nicht der Fall ist. Bei geringen Dosen ist die all- 
gemeine pharmakologische Wirkung der arsenigen Saure, der Arsen- 
siure und des Arsentrisulfids nicht verschieden. Bei dem letzteren 
kommt noch die lokale heftige, wenn auch nicht toxische Wirkung 
auf die Alveolen und Capillaren der Lunge hinzu. 

Die Tatsache, da8 die minimal kleinen Teilchen des Schwefels 
sich auf die kleinen As,S,-Massen ablagern, ist ein entschiedener 
Beweis fiir die Zersetzung des Sulfids. Auf welche Weise diese 
Zersetzung zustande kommt, kann man vielleicht durch Analogie 
aus den in vitro vor sich gehenden Prozessen schlieBen: 


As,S8, +30 = As,0, + 3S . 
Man kann jedoch auch annehmen, daB die Reaktion sich an 
den Komponenten der hydrolytischen Phase vollzieht: 


As,0, + 3H,S + 30 = As,O, + 3H,O + 38 *). 

*) Die Behauptung, daB die Oxydation sich an den Produkten der 
Hydrolyse vollziehe, d. h. daB der Schwefelwasserstoff sich in Schwefel 
umwandle, kénnte vielleicht etwas gewagt erscheinen, denn aus der Pharma- 
kologie ist bekannt, daB der Schwefel im Organismus sich in Schwefel- 
wasserstoff umwandelt [De Rey Peilhade?'), Heffter”*), Sabbatani*)]. 
Jedoch mu8 man sich vor Augen halten, daB beim Arsentrisulfid der ProzeB 
sich in den Lungencapillaren vollzieht und daB Sabbatani, der kolloidalen 
Schwefel mit Blut oder Blutserum mischte, keine Entwicklung von 
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Gleichgiiltig in welcher Art der innigere OxydationsprozeB 
vor sich geht, sei es, daB er sich an deren undissoziiertem 
Molekiil oder an den Produkten der elektrolytischen Dissoziation 
oder an denen der hydrolytischen Dissoziation vollzieht, es 
handelt sich immer um eine Substitution des Schwefels durch 
Sauerstoff. 

Spiter tritt die Oxydation des Schwefels ein, was durch 
das Verschwinden der Teilchen bewiesen ist. Auch beim 
Arsentrisulfid tritt als Endresultat eine maximale Oxydation des 
S”-Anionen ein, was mit den Behauptungen Sabbatani*) in 
seiner Abhandlung iiber die kolloidalen Sulfide im allgemeinen 
iibereinstimmt *). 

Zuletzt will ich noch beziiglich der pharmakologischen Wir- 
kung bemerken, da in dem Molekiil As,S, die aus der Oxydation 
des Elementes 8 entstandenen Produkte, sei es infolge ihrer lang- 
samen Entwicklung, sei ss infolge ihrer Unwirksamkeit bei voll- 
zogener Oxydation, von keinerlei Bedeutung sind. Von grund- 
legender Bedeutung hingegen sind, wie wir bereits gesehen haben, 


die Oxydationsprodukte des Arsen. 


Schwefelwasserstoff beobachten konnte. {Ferner ist aus der Pharmakologie 
bekannt, daB der Schwefelwasserstoff im Organismus zu Schwefelsiure 
oxydiert. Man mu8 aber beim Ubergang H,S -> H,SO, eine Zwischen- 
phase des Schwefels annehmen, die von langerer oder kiirzerer Dauer 
sein muB. 

Ich bringe an dieser Stelle noch eine Tatsache aus der Biologie vor, 
daB namlich im Protoplasma der Beggiatoa alba Schwefel vorhanden ist 
in Form ganz kleiner stark lichtbrechender Granula, der von der Oxydation 
des Schwefelwasserstoffes stammt. Uber diese interessanten Oxydations- 
und Reduktionsprozesse des Schwefels im Organismus werde ich in einer 
anderen Arbeit naher sprechen. 

*) DaB diese Ablagerung von Schwefel auch bei anderen kolloidalen 
Sulfiden vorkommt, scheint sehr wahrscheinlich zu sein. Jedenfalls ist es 
sicher, daB die verschiedene Schnelligkeit in den beiden Oxydationsphasen 
Sulfid-Schwefel und Schwefel-Schwefelsiure uns eine solche Ablagerung 
zu beobachten gestatten kann oder auch nicht gestatten kann, die von den 
chemischen und chemisch-physischen Eigenschaften des Sulfidmolekiils 
und von den Eigenschaften des Organs, in welchem es fixiert wird, abhingt. 
Amkvist®*), Sabbatani und Quattrini beobachteten die Bildung 
gelber Teilchen in den Geweben infolge der Verinderungen des kolloidalen 
HgS. Es ist jedoch wahrscheinlich, schon ihres abweichenden Aussehens 
wegen, da diese Teilchen nicht Schwefel sind. Vielmehr diirften sie, wie 
Sabbatani meinte, komplexe Schwefelsalze sein. 
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VI. Versuche, bei denen die Lésungen subeutan injiziert wurden. 

Ich habe tiber die pharmakologische Wirkung des kolloidalen 
Arsentrisulfids nach subcutanen und nach intramuskuliren In- 
jektionen Untersuchungen angestellt. Bei beiden Arten waren 
die Ergebnisse die gleichen. Der Kiirze halber fiihre ich nur die 
Versuche an, bei denen die Lésungen subcutan injiziert wurden; 
Versuche, die in der Tabelle VI zusammengefaBt sind. 


Tabelle VI. 


Versuche mit subcutanen Injektionen. 
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34 


36 


Injiziertes As,S, Inji- Das Verhiilt- 
- —— , Tier : 
Menge Menge — wurde — , Beobachtungen 
i) in in i. getétet g= : 
ecm g 8 nach f 
b c d e f g h 


0,604; 1 0,006} 0,0037/15Min. — 


| erstreckend. 
0,114 1 0,001} 0,0006/19 Std. — 


sonders an der Peripherie. 


| | 
0,604 1 0,006 | 0,0037| 1 Tag | 0,00604| Lianglicher umschriebener gelber Fleck — 
das umgebende Unterhautbindegewebe 
rot, hyperimisch, ddematis, etwas 


hart. 
0,604; 1 0,006 


— 


Gelbfirbung. 


0,114) 1 0,001} 0,0006} 10 /0,00011 Runde nekrosierte scharf umschriebene 
| 
| 





hafte Gelbfairbung. 


0,114 1 0,001 }0,0006; 14 |0,00007 Runde nekrosierte Stelle mit scharfen 
| Tage | Rindern; roter peripherischer Hof. 











| | | morrhagien. 


Injiziert wurde, bei Beachtung der iiblichen aseptischen MaBregeln, 
an der Seite, nachdem das Haar an dieser Stelle rasiert war. Die Versuchs- 
tiere wurden zu bestimmten Zeiten durch einen Stich ins verlingerte Mark 
getétet und nach Abziehung des Felles wurden die betreffenden Stellen 
des Unterhautbindegewebes, in die die Lésung injiziert worden war, freigelegt. 

In den ersten Stunden beobachtet man bei der Inspektion keine nennens- 
werten Verinderungen an der Injektionsstelle. Erst nachtraglich erscheint 
eine leichte Anschwellung. Nach ungefihr 2 Tagen erscheint ein weiBlicher, 
runder, umschriebener Fleck, mit erhobenen, harten Randern, der von 





, = 
Intensiver gelber scharf umschriebener 
| Fleck, von ca. 1,5 cm Durchmesser, 
| sich auf das Unterhautbindegewebe 
| 


Sichtbarer gelber Fleck im Unterhaut- 
bindegewebe und in der Fascia super- 
ficialis. — Starke GefaBdilatation be- 


0,0037/6 Tage | 0.00100} Runde nekrosierte Stelle, mit scharfen 
Riandern, von einem roten Hof um- 
geben. Hier und da _ zweifelhafte 


Stelle; runder peripherischer roter 
Hof; an verschiedenen Punkten Hi- 
|  morrhagien dlteren Datums; zweifel- 





Uberbleibsel vorausgegangener Hi- 
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einem intensiv roten Hof umgeben ist: dieser Stelle entsprechend ist die 
Haut hart und steif und lit sich vom Unterhautbindegewebe nicht mehr 
abheben. Die Haare lassen sich leicht entfernen. Diese Verinderungen halten 
lange Zeit an. Nach Entfernung der Haut beobachtet man, was in der 
Tabelle beschrieben ist: man kann kurz sagen, daB infolge der Injektion 
eine sich auf Haut und Unterhautbindegewebe erstreckende nekrotische 
Zone gebildet hat. Bei Anwendung stirkerer Dosen (0,006 g) kénnen auch 
die tieferliegenden Gewebe geschiadigt sein: im Versuche 34 (nach 6 Tagen) 
z. B. ist die Muskulatur hart und verdickt, und ein Teil des Omentum majus 
ist mit der Bauchwand verwachsen. Rings um die nekrotische Stelle bildet 
sich eine ausgesprochen entziindete Zone. Die gelbe Farbung verschwindet 
ganz allmahlich; um so langsamer, je héher die injizierte Menge ist. Ge- 
wohnlich ist sie bis 48 Stunden nach der Injektion gut sichtbar. In einer 
spateren Zeit ist sie makroskopisch nicht mehr sichtbar; bei der mikro- 
skopischen Untersuchung bemerkt man gelbe As,S,-Massen bis 6 Tage 
nach erfolgter Injektion. Die Beobachtung ist jedoch durch tiefgehende 
Schidigungen der Gewebe und hauptsichlich durch das aus den GefaifSen 
ergossene Blut erschwert. Es ist entschieden, da8 die Absorption geringer 


ist als 1 mg As,S, pro Tag (siehe das Verhiltnis g = : aus Tabelle VI), 


und daB sie ungefahr 0,1 mg betragt, wie aus dem Versuche 35, in welchem 
die Absorption als vollkommen angesehen werden kann, ersichtlich ist. 
In der Entziindungszone, die den nekrotischen Teil umgibt, ist eine reich- 
liche Leukocyteninfiltration zu beobachten. 

Alle Kaninchen waren wohlauf; die der Versuche 34, 35, 36 nahmen sogar 
an Gewicht zu. Aus dem, was vorher iiber die Untersuchungen in vitro und 
iiber die durch intravenése Injektionen angestellten Versuche gesagt ist, 
diirften auch die Veranderungen chemischer und chemisch-physischer 
Natur und die darauffolgenden Momente der pharmakologischen Wirkung 
geniigend geklart sein, auch fiir die Fille, in denen die Lésung subcutan 
injiziert wurde. Wird das kolloidale Arsentrisulfid in das Unterhautbinde- 
gewebe injiziert, so erfolgt gleich nach dem Zusammenkommen der Lésung 
mit den Geweben und den physiologischen Fliissigkeiten ein rascher Uber- 
gang vom Hydrosolzustand in den Hydrogelzustand und von der kolloidalen 
Dispersionsphase in den festen granuliren Zustand. Infolge des raschen 
Zustandswechsels diirfen wir nach der Injektion, vielleicht auch wahrend 
der Injektion selbst, nicht mehr von einer Wirkung des kolloidalen Arsen- 
trisulfids, sondern von einer Wirkung des festen Arsentrisulfids sprechen: 
denn letzteres findet man tatsichlich im Unterhautbindegewebe. Ein 
charakteristisches Merkmal bildet die Feinheit der Granula und infolge 
der Adsorptions- und Neutralisationserscheinungen der elektrischen Ladung 
mit organischen Kolloiden ihre Fixation in den Geweben. Infolge neuer 
Zustandswechsel und neuer chemischer Umwandlungen, was durch das 
Verschwinden des gelben Fleckes und durch Auftreten ausgedehnter Ver- 
anderungen in den Geweben bewiesen ist, erfolgt nachtraglich die Absorption. 
Diese laBt sich leicht erkliren, wenn man sich das Léslichkeitsvermégen des 
Arsentrisulfids vor Augen halt. Wir werden somit um die einzelnen Teilchen 
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geléstes Arsentrisulfid haben. Infolge seines raschen Oxydationsvermégens 
geht es rasch in andere chemische Verbindungen iiber: es tritt somit ein 
Bruch der Gleichgewichtsbedingungen ein und ein neuerlicher Ubergang 
des Sulfids in Lésung. Daraus lassen sich die schweren Schadigungen der 
benachbarten Gewebe erkliren, die an den Punkten, in denen die Konzen- 
tration des verwendeten Mittels starker ist, der Nekrose anheimfallen, 
wahrend sie an der Peripherie, sei es infolge der Wirkung des Giftes, sei 
es infolge des “Reizes, den die nekrotischen Teile ausiiben, mit lebhaften 
Entziindungserscheinungen reagieren. Die Gegenwart zahlreicher Leuko- 
cyten an der Peripherie der nekrotischen Zone lat sich auBer als eine 
Entziindungserscheinung auch als eine Folge einer positiven Chemotaxis 
der léslichen Arsenverbindungen erkliren (Pasini- Meneghetti). — 
Zusammenfassend kann man sagen, daB nach subcutaner Injektion des 
Arsentrisulfids die lokale Wirkung viel intensiver ist, das Verschwinden 
der Teilchen viel schneller vor sich geht, als es bei anderen Kolloiden wie 
dem Blei-, dem Quecksilbersulfid und dem Eisenhydroxyd der Fall ist. 
Wie aus dem Kapitel IV ersichtlich, ist die tiefgehende Einwirkung des 
Arsentrisulfids eine Folge der spezifischen Giftigkeit des As,S,-Molekiils; 
das schnelle Verschwinden der Teilchen eine Folge seines leichten Oxyda- 
tionsvermégens. Trotz dieses relativ raschen Absorptionsvermégens 
wurden niemals irgendwelche Symptome einer allgemeinen Vergiftung 
beobachtet; eine Tatsache, die sich dadurch erklaren laBt, daB die im Ver- 
laufe des Tages in den Kreislauf eingelangten Mengen sich unterhalb der 
toxischen Dosis befinden, wahrscheinlich in der Héhe der therapeutischen 
Dosen liegen. Tatsichlich nahmen die Versuchstiere sowohl nach sub- 
cutanen als auch nach intramuskularen Injektionen an Kérpergewicht zu. 


VII. Versuche, bei denen das Arsentrisulfid per os eingefiihrt wurde. 

Auf diesem Wege wurde das Arsentrisulfid in verschiedenen 
Mengen an 8 Kaninchen verabreicht. Die Versuche sind auf 
Tabelle VII zusammengefaft. 


Tabelle VII. 
Versuche, in denen das Arsentrisulfid ol Os —— wurde. 
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Nr. zu | : in g 
|Lésung; % in & | pro kg 
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| | | 

XIV | 0,594 ,0059 |0,0070]0,0043/befindet sich immer wohl 
XIII} 0, ‘603 ; 0,0603}0,0378; __,, ne ae + 
XIV; 38 |0,594 , 0,0686]0,0428 leichte Diarrhée, iiberlebt 
IX 0, 570 3 0,0760}0,0475 | Diarrhée, stirbt n. 20 Std. 
0,603 , 0,0502' wie oben, Nr. 37, 38 
0,594 0,0573 | Diarrhée, stirbt n. 3'/, Tg. 
0,603 0, 1130/wie oben, Nr. 37, 38, 41 
/0,603 0, 2512 0, 1570) Diarrhée, stirbt n. 15 Std. 
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Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB die Kaninchen bei Dosen bis 
zu 0,0603 g As,S, pro kg Kérpergewicht (As 0,0378 g) sich wohl befinden 
oder wenigstens keine sichtbaren Symptome aufweisen. Bei starkeren 
Dosen starben manche nach wenigen Stunden, andere nach einigen Tagen, 
andere hingegen iiberlebten den Eingriff, ohne irgendwelche Intoxikations- 
erscheinungen aufgewiesen zu haben. 

Der Tod des Kaninchens des Versuches 40 kann als eine Folge der 
verwendeten Lésung, die sehr alt war (Kolonne d der Tabelle VII) angesehen 
werden; wir haben schon darauf hingewiesen, daB die Lésungen im Laufe 
der Zeit verderben. In der beim Versuche 40 verwendeten Lisung wurde 
mittels chemischer Analyse die Gegenwart nennenswerter Mengen As,0, 
festgestellt. Da die minimale Dosis As,O,, die beim Kaninchen per os 
eingefiihrt, tédlich wirkt, 0,02 g pro kg Kérpergewicht, d. i. 0,15g As 
betraigt, ist anzunehmen, da8 im genannten Versuche, in dem 0,0475 g As 
verabreicht wurden, das Arsenanhydrid den tédlichen Ausgang zur Folge hatte. 

Jedoch kann diese Erklarung nicht auf die anderen Versuche erstreckt 
werden; denn die chemische Analyse nach arseniger Saure in den einzelnen 
Lésungen war immer negativ. ; 

Wir miissen daher die Vergiftungserscheinungen dem Arsen- 
sulfid oder seinen Transformationsprodukten zuschreiben, im Gegen- 
satz zu der allgemeinen Behauptung, da$ das Arsentrisulfid auch 
wenn im kolloidalen Zustande per os eingefiihrt, nicht absorbiert 
werde und ginzlich unwirksam sei. Es ist zwar wahr, da8 in 
den Versuchen 41 —43 die Versuchstiere sich immer wohl befanden 
und da8 diese Verschiedenheit der Ergebnisse sich in keiner Weise 
hinsichtlich des Ausganges der verabreichten Menge (Kol. 1), der 
Hohe der Gesamtdosis (Kol. g), des K6érpergewichts des Tieres 
(Kol. b), der Dosis pro Kilogramm Ké6rpergewicht (Kol. h) und des 
Alters der Lésungen (Kol. d—e) in Einklang bringen lassen. Vor- 
laufig miissen wir den SchluB ziehen, daB die Intensitaét und die 
Schnelligkeit der toxischen Wirkung von dem Zustande des 
Magen-Darmkanals abhangen. Die Vergiftungserscheinungen 
kénnen infolge direkter, lokaler, vom Arzneimittel verursachter, 
anatomischer Verainderungen der Darmwand oder infolge der 
Allgemeinvergiftung durch jenen Teil des Arsentrisulfids auftreten, 
der sich gelést oder in andere léslichere und leichter absorbierbare 
Produkte umgewandelt hat; je nach dem Zustand des Darmes 
werden bald die lokalen, bald die Allgemeinerscheinungen vor- 
wiegen ; es ist ferner méglich, daB infolge einer raschen Entfernung 
des Arsentrisulfids oder infolge der mangelnden chemischen Be- 
dingungen, die fiir seine Transformation notwendig sind, alle Er- 
scheinungen vollstindig fehlen. 


Biochemische Zeitschrift Band 121. 
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Da das per os verabreichte feste Arsentrisulfid teilweise ab- 
sorbiert werden kann, ist itibrigens schon langst und mit Sicherheit 
von Vitali**) an Hundeversuchen bewiesen worden. Vitali ver- 
abreichte per os einem Hunde von 12,2 kg Kérpergewicht im Ver- 
laufe von 25 Tagen zusammen 3,25 g As,S,. Das Tier wies keine 
Beschwerden auf und nahm an Gewicht zu. DaB das Arsen wirk- 
lich in den Kreislauf iibergegangen war, wurde mit Sicherheit 
durch die chemische Analyse des Urins bestitigt, in welchem 
schon nach Verabreichung von 0,01 g As,S, Arsen vorgefunden 
wurde. Nach den Versuchen Vitalis findet eine spairliche Absorp- 
tion statt; denn er fand im Urin nie mehr als wenige 0,1 mg pro 
Tag. Allerdings sind die Nieren nicht der alleinige Ausscheidungs- 
weg. Nach Vitali wiirde mit dem Harne die Arsenséure ausge- 
schieden: d. h. die Oxydation hatte ihren Héhepunkt erreicht. 
Vitalis Methode zur Trennung der arsenigen Siureverbindungen 
von den Arsensiure-Verbindungen (Fallung der Arseniate in 
Form basischen Magnesium-Ammonium-Arseniates) wurde von 
Severi angegriffen, der bewies, daB nach solcher Methode auch 
ein Teil der Arsenite gefiallt wird. Vitalis Versuche beweisen uns 
daher mit Sicherheit nur, daB nach Verabreichung per os von festem 
amorphem As,S, Arsenverbindungen in die Blutbahn gelangen. 
Nun entsteht die Frage, wie diese Absorption naher zu erklaren sei. 
Vor allem mu8 man sich das wenn auch geringe Léslichkeits- 
vermégen des Arsentrisulfids vor Augen halten. Das gleichzeitige 
Vorhandensein von Schwefelwasserstoff und Alkali im Darme 
kénnte ferner die Bildung alkalischer Sulfide veranlassen, die das 
Arsensulfid in lésliche und absorptionsfaihige Arsenite umwandeln. 
Uberdies behauptet Vitali, daB das Arsentrisulfid sich bereits. 
im Magen oder im ersten Teile des Darmes, wo physiologisch 
geringe MengengSauerstoff vorhanden sind, oxydieren kénne. 
Ich aber bin der Ansicht, da8 Vitalis Ausfiihrungen ungenau 
sind, weil die Aufenthaltsdauer in diesem Teile des Magen-Darm- 
kanals im Vergleiche mit der Aufenthaltsdauer im iibrigen Teile 
des Darmes zu kurz und die vorhandene Sauerstoffmenge sehr 
gering ist, und glaube, daB es wahrscheinlicher ist, daB das As,S, 
als Sulfid oder Schwefelarsenit oder als eine andere lésliche Ver- 
bindung absorbiert wird und erst spiterhin, eventuell im Kreis- 
lauf oxydiert. Méglicherweise kann das eventuell vorhandene 
Ammoniak des Darminhaltes einigen Einflu8 ausiiben: denn es ist- 
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bekannt, daB das Arsensulfid in Ammoniak ldéslich ist. Der 
Wasserstoff in statu nascendi hingegen diirfte allem Anscheine 
nach keine Bedeutung haben; denn es ist unméglich, Arsenwasser- 
stoff aus dem Arsentrisulfid durch Einwirkung des Wasserstoffes 
in statu nascendi zu erhalten®’), wihrend es méglich ist, es aus 
den anderen anorganischen Verbindungen in dieser Weise zu er- 
halten. Jedenfalls scheint es sicher zu sein, daB die verschiedenen 
chemischen Bedingungen, welche im Magen-Darminhalt ge- 
geben sind, einen bedeutenden Einflu8 ausiiben miissen. Es ist 
leicht verstaindlich, daB andere Forscher, wie z. B. Hillefeld*), 
auch nach Verabreichung ziemlich hoher Dosen von Arsentrisulfid , 
gar keine Symptome haben beobachten kénnen. 

Alle die bisher angefiihrten Betrachtungen und Werte fiir 
das feste, amorphe Arsentrisulfid kénnen auch auf das kolloidale 
erstreckt werden. Es ist ganz sicher, daB dieses letztere, sobald 
es in den Magen gelangt und mit der Salzsiure in Beriihrung 
kommt, sofort gefallt wird, indem es aus dem kolloidalen in den 
festen Zustand iibergeht. Wir miissen daher a priori jede Méglich- 
keit ausschlieBen, daB das As,S,-Hydrosol, seines hohen Disper- 
sionsgrades wegen, im Magen-Darmkanal direkt im kolloidalen 
Zustande absorbiert werden kénne. Da der Zustandswechsel in 
Gegenwart des Mageninhaltes vor sich geht, kénnte man vielleicht 
annehmen, daf eine gréBere Verteilung des amorphen As,S, zu- 
stande komme, als wenn As,S, direkt als solches verabreicht 
wiirde : infolgedessen kénnen die Léslichkeitsgeschwindigkeiten und 
die Ubergangsgeschwindigkeit zu verschiedenen anderen chemi- 
schen Formen und zuletzt die Absorptionsgeschwindigkeit sich 
groBer gestalten. 


VII. Zusammenfassung und SchluBfolgerung. 


Das kolloidale Arsentrisulfid, gleichgiiltig in welcher Weise 
es in den Korper eingefiihrt wird, geht von der kolloidalen Disper- 
sionsphase in die feste Granularphase iiber, in analoger Weise 
wie viele anderen anorganischen Kolloide und mit einer gréBeren 
Geschwindigkeit, als es bei einigen wie z. B. dem Quecksilber-, 
Blei- oder Kupfersulfid der Fall ist. Dieser Zustandswechsel ist 
von ganz besonderer Bedeutung und iibt, je nachdem das Sulfid 
eingefiihrt wurde, auf die weitere Entfaltung der pharmakolo- 
gischen Wirkung einen ganz bestimmten EinfluB aus. — Wird 

3* 





36 E. Meneghetti: 


das kolloidale Arsentrisulfid per os eingefiihrt, so wirkt der Phasen- 
wechsel hindernd auf die Absorption; iiberdies findet keine be- 
sondere Fixation in den anatomischen Elementen statt, weil der 
Phasenwechsel gleich nach Beriihrung mit dem Mageninhalte 
zustande kommt. 

Wird es hingegen subcutan cder intramuskulir eingefiihrt, so 
bewirkt der Phasenwechsel die Fixation des Arsentrisulfids in den 
Geweben in Form ganz kleiner verteilter Kérner. Und wenn auch 
die pharmakologische Wirkung in ihren chemischen Faktoren im 
Grunde genommen gleich ist derjenigen nach Einfiihrung des 
festen As,S,, so kann man sie doch, infolge der gréBeren Kontakt- 
fliche und der engeren Beziehungen mit den anatomischen Ele- 
menten, als verschieden sowohl beziiglich der Intensitit als auch 
der Schnelligkeit betrachten. 

Bei der Einfiihrung des Arsentrisulfids auf endovendsem Wege 
ist der rasche Zustandswechsel zu der festen Phase vor allem die 
Ursache der anatomischen Verainderungen, die ausschlieBlich 
mechanischer Natur sind; denn es bilden sich Embolien, die sich 
in den kleinen Arterien und hautpsichlich in den Lungencapil- 
laren festlassen. Diese Tatsache kann, insbesondere wenn die 
injizierte Menge sehr hoch ist, den Tod verursachen infolge des 
plétzlichen Aufhérens des Lungenkreislaufes. Aber auch wenn 
nicht ein tédlicher Ausgang erfolgt, erweist sich die verhinderte 
Blutzirkulation als ein wichtiger Faktor in der Pathogenese der 
nachfolgenden Veriinderungen. Daraus kénnen wir schlieBen, daB, 
gleichgiiltig auf welcher Weise das Arsentrisulfid eingefiihrt wird, 
dieses nur im kolloidalen Zustande ein geeignetes Mittel ist, damit 
eine besondere histologische Fixation festen Sulfids, eine beson- 
ders tiefgehende Wirkung desselben zustande komme. Jene Punkte, 
in denen die Fixation stattfindet, sind einer langeren und inten- 
siveren pharmakologischen Wirkung unterworfen, als es bei Ver- 
abreichung aquimolekularer Mengen anderer léslicher anorga- 
nischer Arsenverbindungen der Fall ist, die sich zerstreuen und 
im ganzen Organismus verteilen werden. 

Ist der Zustandswechsel, von dem soeben gesprochen wurde, 
erfolgt, so ist das Arsensulfid an und fiir sich unwirksam und die 
nachfolgende Wirkung an die Veranderungen, die es erleidet, ge- 
bunden. Es wird aktiv und wirkt toxisch, nur wenn es sich lést und 
auf chemischem Wege in andere Verbindungen iibergeht, die lés- 
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licher und wirksamer sind. Diese Verinderungen gehen schneller 
oder langsamer vor sich oder gestalten sich auch verschieden, je 
nach den anatomischen, physiologischen, chemischen und chemisch- 
physischen charakteristischen Eigenschaften des Organs, in wel- 
chem das Sulfid sich vorfindet. Wie bekannt, besitzt das Arsen- 
trisulfid eine groBe Oxydationsfihigkeit und ist schon seit alters 
her zu den Atzmitteln gezihlt. Es wirkt atzend, nicht unmittel- 
bar, sondern nur langsam, was wir vielleicht der Wirkung seiner 
Umwandlung in lésliche Verbindungen zuschreiben kénnen, die 
ihrerseits wie z. B. das Arsenigsaureanhydrid atzend wirken. Aber 
damit es atzend wirke, ist infolge seines geringen Léslichkeitsver- 
moégens eine nicht kurze Beriihrung mit den Geweben notwendig. 

Daraus ist leicht ersichtlich, daB das Arsentrisulfid, wenn 
per os eingefiihrt, sich sehr wenig giftig erweist. Infolge der ge- 
ringen Sauerstoffmenge im ersten Teil des Magen-Darmkanals, 
des Fehlens des Sauerstoffes im iibrigen Teile desselben, des fort- 
wihrenden Fortschreitens im Magen-Darmkanal und des daraus- 
folgenden kurzen Zusammenkommens mit den anatomischen Ele- 
menten desselben findet eine kaum bemerkenswerteOxydation statt ; 
die Atzung und die Absorption werden ganz gering sein und 
treten nur auf, wenn besondere Bedingungen, d. h. wenn eine 
langsame und verhinderte Peristaltik vorhanden sind, oder wenn 
verschiedene chemische Faktoren, verschieden bei den einzelnen 
Individuen (Schwefelwasserstoff und Alkali?, Ammoniak?), die 
durch experimentelle Untersuchungen nicht bestimmt werden 
kénnen, sich geltend machen. 

Das Arsentrisulfid, unter die Haut oder in die Muskelmasse 
gebracht, hat eine sehr stark atzende Wirkung, obwohl diese 
nur langsam vor sich geht. Die anatomischen Verinderungen sind 
in den ersten Stunden sehr gering oder fehlen gianzlich; sie nehmen 
an Intensitat immer mehr und mehr zu, bis sich zuletzt mit dem 
allmahlichen Verschwinden des Sulfids das Bild einer echten 
Nekrose zeigt. Die Folgen dieses langsamen Verschwindens, die 
der GefaiBverinderungen selbst, die eine bedeutende Verlang- 
samung des Ernahrungsaustausches zwischen dem gesunden und 
dem verianderten Gebiete verursachen, bewirken, daB nur eine 
sehr geringe Menge léslicher Arsenverbindungen taglich in den 
Blutkreislauf gelangt, eine Menge, die jedenfalls unter der toxi- 
schen Dosis steht, ja vielleicht und wahrscheinlich die Héhe der 
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therapeutischen Dosis erreicht, wie dies die Kérpergewichtszunahme 
der Versuchstiere nach erfolgter Injektion uns erkennen laBt. 

Ist hingegen das Arsentrisulfid in den Lungencapillaren 
fixiert, so geht, infolge des besonderen Verhaltens und der Eigen- 
schaften dieses Organs, die Oxydation rasch vor sich und dadurch 
ist die Méglichkeit gegeben, daB es nicht nur lokal toxisch wirkt, 
sondern auch auf eine allgemeine Intoxikation seine Wirkung 
erstreckt. Die lokale Wirkung iiberwiegt ganz besonders, wenn 
die Dosis hoch gehalten ist und wenn infolge der Okklusion mehr 
oder weniger ausgedehnter GefaiBbezirke die giinstigen Bedin- 
gungen fiir die Bildung eines himorrhagischen Infarktes ge- 
geben sind. 

Wenn jedoch der Lungenkreislauf nur wenig geschidigt ist 
und ein hinreichender Kollateralkreislauf vorhanden ist, werden 
die lokalen Veriinderungen gering, bisweilen auch nicht zu be- 
merken sein, infolge der raschen Elimination der léslichen Ver- 
bindungen und des Fehlens eines Infarktes. In diesem Falle wird 
das Bild einer allgemeinen Intoxikation vorwiegen, welches jenem 
ganz identisch sein wird, welches nach Injektion einer anorgani- 
schen léslichen Verbindung auftritt. Diese Tatsache ist durch die 


Symptomatologie, durch die anatomisch-pathologischen Ver- 
ainderungen und durch das (in Beziehung auf das Arsen) identische 
Verhalten der tédlichen Minimaldosen des kolloidalen Arsentrisul- 


fids, der Arsenigsiure und des Natriumarseniates bewiesen. 

Die Oxydation, die zu den léslichen Verbindungen fihrt, 
bewirkt ferner die Ablagerung amorphen granularen Schwefels, der 
nach einer nachtriglichen Oxydation ebenfalls absorbiert wird. 
Diese Tatsache scheint nicht ohne jegliche Bedeutung zu sein, 
denn sie ist ein Beweis, daB fiir die Absorption des kolloidalen 
Arsentrisulfids, wie der anderen Kolloide, der Ubergang zu neuen 
chemischen Verbindungen notwendig ist. Ferner bereichert diese 
Tatsache unsere Kenntnisse beziiglich des Verhaltens der kolloida- 
len Sulfide in unserem Organismus. Es ist méglich, daB bei allen 
Sulfiden bei der Oxydation fester Schwefel entsteht, der nach- 
triglich zu Schwefelsiure oxydiert. Dieses Zwischenstadium 
jedoch wird je nach der verschiedenen Geschwindigkeit der ein- 
zelnen Oxydationsperioden, d. h. je nach der Natur und den 
Eigenschaften des Sulfids und des Organes, in welchem es sich 
fixiert hat, mehr oder weniger bemerkbar sein. 
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Vom therapeutischen Standpunkte aus betrachtet kann man 
leicht einsehen, da8, wenn das Arsentrisulfid per os im Organismus 
eingefiihrt wird, seine Wirkung entweder gleich unniitz oder un- 
sicher erscheint, wenn es subcutan oder intramuskulir eingefiihrt 
als schidlich sich erweist, manchmal seine Einfiihrung auf endo- 


venésem Wege doch niitzlich sein kann. Das Sulfid entfaltet, wenn 
auf diesem Wege eingefiihrt, eine intensive pharmakologische Wir- 
kung auf die kleinsten LungengefiBe und auf die Lungenalveolen, 
eine Wirkung, die von keiner anderen organischen oder anorga- 
nischen Verbindung erreicht wird. Es erscheint daher nicht aus- 
geschlossen, da$ das Arsentrisulfid infolge dieser seiner Wirkung 
in der Therapie einiger Lungenerkrankungen eine Verwendung 
finden kénne. 
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Berichtigung zu meiner Mitteilung: ,,Uber die Bedeutung 
des respiratorischen Quotienten usw.?)*. 


Von 
S. Weiss, derzeit in New-York. 
(Aus dem Physiolog.-chemischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 17. Mai 1921.) 


In AnschluB an die Besprechung der Versuchsergebnisse wird 
in meiner Arbeit auf die Bewertung des respiratorischen Quo- 
tienten wahrend der Muskelarbeit in den Fundamentalversuchen 
von Benedict und Cathcart reflektiert, wobei jedoch alle 
ibrigen hochbedeutsamen Ergebnisse der genannten Autoren un- 
beriihrt bleiben. Nun hatte sich aber in meine Mitteilung, ein 
Irrtum eingeschlichen, auf den ich von Herrn Prof. Benedict 
in liebenswiirdigster Weise aufmerksam gemacht wurde und den 
ich wie folgt berichtigen will. 

Meine Tabelle XI (S. 25) tragt im 3. Stab des Kopfes die 
unrichtige Aufschrift: ,,die Lungenventilation gesteigert usw.‘, 
wahrend es richtig heiBen soll: ,,die Atemfrequenz gesteigert usw.“. 
Da die Verainderung der Atemfrequenz und die der Lungenventi- 
lation nicht gleichgesetzt werden kénnen, und auch am gesunden 
Menschen keine strenge Proportionalitat zwischen beiden zu be- 
stehen braucht, fehlt auch der sichere Untergrund fiir meine Er- 
érterungen tiber die B. und C.-schen Ergebnisse, so daB ich jene, 
wenigstens in der dort mitgeteilten Form, nicht aufrecht- 
halten kann. 

Es seien auch zwei belanglose Druckfehler in meiner Arbeit, 
die jedoch sinnstérend sind, richtiggestellt. Auf S. 24 Zeile 17 
von unten soll es statt ,,mehrere Ruheversuche Arbeitsver- 
suchen . . .“‘ umgekehrt heiSen: ,,.mehreren Ruheversuchen Arbeits- 
versuche ...“‘ Ferner soll es auf 8. 26 erste Zeile von oben statt 
,3'/,fach“ richtig heiBen ,,9'/,fach“. 


1) Diese Zeitechr. 101, 7—32. 1919. 
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XLV. Mitteilung. 


Von 
Leon Asher. 


(Aus dem Physioiogischen Institut der Universitat Bern.) 


Die Reaktion von schilddriisenlosen und thymuslosen Kaninechen 
auf den Wiarmestich. 


Von 
Werner Nyffenegger. 


(Eingegangen am 20, Mai 1921.) 
Mit 9 Abbildungen im Text. 


Der groBe EinfluB, den die Schilddriise auf Stoffwechselvor- 
gange hat, ist durch zahlreiche Untersuchungen sichergestellt. 
Da jedoch verschiedene Tiere sich in dieser Hinsicht nicht gleich 
verhalten, war die Erkenntnis dieser Beziehungen nicht immer 
leicht. 

Wenn aber die richtigen Methoden aufgesucht werden und 
besonders die gegenseitigen Beziehungen der Driisen mit innerer 
Sekretion nicht auBer acht gelassen werden, treten auch bei 
Tieren, die sonst wenig von dem Einflu8 der Schilddriise auf den 
Stoffwechsel erkennen lassen, die Symptome des Schilddriisen- 
ausfalles in charakteristischen Stérungen des Stoffwechsels deut- 
lich zutage. Im Berner physiologischen Institut sind in letzter 
Zeit von solchen Gesichtspunkten ausgehend, die Beziehungen 
der Schilddriise zum Stoffwechsel am Kaninchen, einem Tiere, 
welches bis dahin wenig geeignet zur Untersuchung der Schild- 
driisenfunktion galt, aufgedeckt worden. 


Hauri (diese Zeitschr. 98, 1. 1919), der das Verhalten der CO,- und 
H,O-Ausscheidung am schilddriisen- und milzlosen Kaninchen bei normaler 
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und erhéhter AuBentemperatur mit Hilfe einer neuen Methode untersuchte, 
fand, da8 das schilddriisenlose Kaninchen bei jeder Temperatur einen 
geringeren respiratorischen Stoffwechsel hatte als das normale. Noch 
bemerkenswerter aber war die Entdeckung, da8 die Warmepolypnée bei 
AuBentemperatur von 33° beim schilddriisenlosen Tiere sehr viel weniger 
ausgesprochen war wie beim normalen. 

Ruchti kniipfte an Hauris Arbeiten an, um die Tatsache aufzukliren, 
da8 die Schilddriisenausfallssymptome am Kaninchen, die von Hauri 
beobachtet waren, nur temporire sind. Es gelang ihm, den Sachverhalt 
dahin zu erkléren, daB er fand, daB bei Wegnahme der Thymus neben 
derjenigen der Schilddriise die Ausfallssymptome am Kaninchen zu dauern- 
den und zu sehr viel ausgesprocheneren werden. Hiermit war der erste 
gesicherte Nachweis des Zusammenwirkens von Schilddriise und Thymus 
am ausgewachsenen Tiere erbracht. Zugleich war aber auch die Erklarung 
gegeben, warum das blo der Schilddriise beraubte Tier keine ausgesproche- 
nen Dauersymptome gibt. In Ruchtis Versuchen trat in sehr schéner 
Weise die Erscheinung zutage, daB die der Schilddriise und der Thymus 
beraubten Tiere sehr viel weniger auf Temperaturerhéhung reagieren wie 
normale. 


Diese Tatsachen nun regen an, von neuem von einer jetzt ge- 
sicherten Basis ausgehend, die ,Beziehung der Schilddriise zur 
Temperaturregulierung zu priifen. 

Solche Beziehungen sind schon von Boldyreff (EinfluB des Schild- 
driisenapparates auf die Warmeregulierung bei Hunden) untersucht worden. 

Wahrend er aber bei Hund und Katze Stérungen der Warmeregulation 
nachweisen konnte, war er beim Kaninchen nicht in der Lage, es zu tun. 
Ich will auf die Boldyreffschen Untersuchungen hier nicht eingehen, 
weil sie in Anlage und Methodik ganz anders waren als meine Unter- 
suchungen, die am Kaninchen ausgefiihrt wurden und dort zu positiven 
Ergebnissen fiihrten. 

In einer gewissen Beziehung zur Temperaturregulierung 
stehen die im Berner physiologischen Institut ausgefiihrten Ar- 
beiten von Streuli und Messerli, welche eine viel geringere 
Empfindlichkeit des schilddriisenlosen Kaninchens gegen Sauer- 
stoffmangel nachwiesen. 

Die neuen von Hauri und Ruchti gefundenen Tatsachen 
geben neue Aussichten, den Einblick in die Beziehungen zwischen 
Temperaturregulierung und Driisen mit innerer Sekretion, ins- 
besondere Schilddriise und Thymus, zu erweitern. Angesichts 
der Erfahrung, daB die Warmepolypnée bei schilddriisenlosen, 
noch mehr bei schilddriisen- und thymuslosen Kaninchen wesent- 
lich vermindert ist, entsteht die Frage, ob diese Verinderung 
durch andere Methoden auch erkennbar wird und ob sie auf einer 
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Umstimmung des zentralen Temperatur regulierenden Apparats 
und ihrer peripheren Angriffsorte beruht. Im Wiarmestich be- 
sitzen wir ein sehr brauchbares Mittel, um am Kaninchen die 
besagten Fragen in Angriff zu nehmen, und ich folgte daher der 
Anregung von Professor Asher, die Reaktion normaler, schild- 
driisenloser, thymusloser und schilddriisen- und thymusloser Ka- 
ninchen auf den Warmestich zu priifen. 


Der Warmestich am normalen Tier ist ein vielfach bearbei- 
teter Gegenstand. Die altere Literatur findet sich ausfiihrlich in 
der umfassenden Arbeit von H. Ito unter Kroneckers Leitung 
im Berner Physiologischen Institut. Die seither erschienenen 
Arbeiten beziehen sich entweder auf die Genese der Temperatur- 
steigerung (beispielsweise die Arbeiten von Sinelnikow, Stree- 
raths) oder auf den Wirkungsmechanismus des nervésen Appa- 
rates und seine feinere Lokalisation (Arbeiten von Krehl, Isen- 
schmidt und deren Mitarbeiter) oder auf die Beziehungen 
zwischen Warmezentrum, Fieber und Fieberbekimpfung (Arbeiten 
derSchule von Hans Horst Meyer und H. Cloetta). Diese Ar- 
beiten haben in bedeutsamer Weise unsere Kenntnis der Warme- 
regulation erweitert und sie enthalten zahlreiche Aufschliisse, die 
bei meinen Versuchen verwertet werden muf ten. Auch die metho- 
dischen Fortschritte dieser Arbeiten habe ich verwertet. Die 
Arbeiten von Mark Aisenstat am Goulis Institut und Henry 
G. Barbour haben die Technik des Warmestichs so weit durch- 
gearbeitet, daB wohl keine wesentlichen Schwierigkeiten mehr 
bestehen. Erst nach Abschlu8 dieser Arbeit erhielt ich Einsicht 
in die kurze Mitteilung von Otto Loewi (Loewi, O. und We- 
selko, Zentralbl. f. Physiol. 1914, S. 197), der bei schilddriisen- 
losen Kaninchen den Wirmestich ausfiihrte. Prinzipiell ist sein 
Ergebnis das gleiche wie das meinige, jedoch ist der Gesichtspunkt 
und Durchfiihrung meiner Untersuchung wohl mit der von Loewi 
nicht tibereinstimmend. 

Was die Methodik meiner Arbeit anlangt, so habe ich den 
Warmestich genau nach der im Berner Institut iiblichen Weise, 
wie sie von Ito, Sinelnikow und Streerdth (letzterer unter 
Benutzung der Arbeit von Aisenstat) ausgefiihrt. 

In jedem Fall, wo die Trepanation ausgefiihrt werden muBte, wurde 


in Lokalanisthesie mit 5 ccm 2 proz. Novocain operiert. Bei nachfolgenden 
Stichen am gleichen Tier bedurfte es nur der Offnung einer kleinen Haut- 
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naht. Beim ersten Stich und bei allen nachfolgenden achtete ich aut pein- 
lichste Asepsis oder Antisepsis. Da ich dem Plan der Arbeit gemi8 am 
gleichen Tier mehrfache Stiche auszufiihren hatte, wurde der einzelne 
Warmestich so schonend wie méglich gemacht, immerhin aber so aus- 
giebig, daB der Erfolg gesichert war. Die kleine, vorn stumpfe Piqure- 
nadel wurde langsam eingestochen, bis sie ohne Druck aufruhte und 
dann einmal um ihre Lingsachse gedreht. Dort, wo das gleiche Tier 
erst im normalen Zustand, dann nach Entfernung der Schilddriise oder 
Schilddriise und Thymus untersucht werden sollte, habe ich die eine Hirn- 
seite benutzt, um zweimal den Warmestich auszufiihren, dann nach der 
Operation die andere Hirnseite. 

Von der, meiner Arbeit vorausgegangenen. des Herrn Dr. 
Ruchti standen mir einige Tiere ohne Schilddriise und Thymus 
zur Verfiigung, die ich benutzt habe. Bei diesen war das Ver- 
halten gegeniiber dem Warmestich im normalen Zustand unbe- 
kannt. Ich habe es mir zur Aufgabe gemacht, meine Hauptver- 
suche an solchen Tieren anzustellen, bei denen ich zuniachst den 
Verlauf der Temperatur im unversehrten Zustand durch éftere Mes- 
sungen tagsiiber feststellte, um die fiir das betreffende Tier charak- 
teristische Normaltemperaturkurve zugrunde legen zu kénnen. 
Die Temperatur wurde in der iiblichen Weise mit einem guten 
Geisslerschen Thermometer im Rektum gemessen. Sobald die 
Normalkurve vorlag, wurde der Wiarmestich ausgefiihrt, zweimal 
in einem solchen Intervall, daB die Folgen des ersten Warmestichs 
volistandig abgeklungen waren. Darauf folgten die Operationen, 
Entfernung der Schilddriise, der Thymusdriise oder beider. Uber 
das Operationsverfahren enthalte ich mich einer Beschreibung, 
da diese in den Arbeiten von Hauri und Ruchti gegeben wurde. 
Nachdem so viel Zeit verstrichen war, um etwaige Folgen der 
Operation an sich abklingen zu lassen, wurden wiederum Tem- 
peraturkurven aufgenommen, um das Verhalten der Tiere im 
neuen Zustand kennenzulernen. Erst dann wurden, wiederum 
unter Einhaltung der obgenannten Intervalle, die entscheidenden 
Warmestiche gemacht. 

Die Ergebnisse meiner Versuche habe ich in Protokollen und 
in Kurven wiedergegeben. Namentlich die letzteren geben eine 
so anschauliche Darstellung des Sachverhaltes, da8 es nur einer 
kurzen Ubersicht iiber die Hauptpunkte meiner Ergebnisse bedarf. 

Die normalen Tiere zeigten in meinen Versuchen Schwan- 
kungen der Tagestemperatur, die im allgemeinen einen halben 
Grad nicht tiberschritten. Der Warmestich, der bei richtiger Aus- 
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fiihrung unfehlbar wirkt, ruft eine maximale Temperaturstei- 
gerung von 1!/,° und mehr hervor. Die Wirkung klingt erst nach 
mehreren Stunden ab. Wenn man eine Anzahl von Tieren genau 
in den ersten Zeiten nach dem Stich verfolgt, trifft man auf Indi- 
viduen, welche zuerst mit einer kleinen Temperatursenkung rea- 
gieren, worauf dann die Steigerung einsetzt. Gelegentlich kommt 
es vor, da$ ein Tier Folgeerscheinungen nach dem Stich zeigt, 
die sogar zum Tode fiihren kénnen. Derartige Tiere scheiden aus 
der Betrachtung aus; ich gebe in meinen Protokollen auch von 
diesen Zufillen Belege. Der Ort des Stiches und der sonstige Be- 
fund wurde in den gelungenen und nicht gelungenen Fiillen durch 
die Sektion festgestellt. 

Nach der Entfernung der Schilddriise und des Thymus, wie 
auch nach der gleichzeitigen Entfernung beider Organe, andert 
sich der Verlauf der normalen Temperaturkurve nicht. Diese 
Behauptung gilt fiir die Verhaltnisse meiner Versuche, wo die 
Temperaturmessungen unter moéglichst denselben Bedingungen, 
was Ernaihrung und Tierhaltung betrifft, angestellt wurden. Nach 
dem, was wir jetzt schon von der Beziehung der beiden Driisen 
zur Temperaturregulation wissen, kann erwartet werden, dab 
unter geeigneter Abanderung der Versuchsbedingung auch der 
Verlauf der Temperaturkurve ein abweichender sein kann. So- 
bald der Warmestich ausgefiihrt wird, tritt der Unterschied zwi- 
schen den normalen und den operierten Tieren zutage. Die ope- 
rierten Tiere verhielten sich gegeniiber dem Wirmestich durchaus ~ 
abweichend von den normalen. Meine Versuche an den Kaninchen 
7, 8, 9 und 10 (siehe Prokotolle und Kurven) zeigen dasjenige, 
worauf es ankommt, am deutlichsten. Es kommt nach dem 
Warmestich wohl zu einer Wirmesteigerung, aber diese betriigt 
im Maximum nicht mehr wie 0,5—0,6°. AuBerdem ist der ganze 
Verlauf der Temperatursteigerung ein auBerst abgekiirzter. In 
denjenigen Fallen, wo das normale Tier primar mit einer Tempera- 
tursenkung reagiert, ist diese Temperatursenkung beim schild- 
driisenlosen Tier viel starker ausgeprigt. Auf diese Tatsache 
scheint mir Gewicht gelegt werden zu miissen. Denn erstens be- 
weist sie, daB die vorher am gleichen normalen Tier beobachtete 
Temperatursenkung kein Zufallsprodukt war, sondern in den 
konstitutionellen Verhiltnissen des Tieres begriindet war. Zwei- 
tens aber beweist sie, daB eine wirkliche Umstimmung des Tieres 
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infolge des Organverlustes eingetreten ist, die nicht bloB in einer 
geringeren Temperatursteigerung — fiir die man an eine durch 
‘Wiederholung verminderte Reaktionsfihigkeit denken kénnte, 
die ich allerdings durch meine Versuche glaube ausgeschlossen zu 
haben — sondern auch in einer starkeren Temperatursenkung. 
Offenbar besteht ein Zusammenhang zwischen diesen beiden 
Erscheinungen. 

Die verinderte Reaktion auf den Warmestich tritt auf nach 
bloBer Entfernung der Schilddriise. Meine Befunde sind die 
gleichen, wie sie Loewi in seiner oben genannten kurzen Ver- 
éffentlichung mitteilt. Aber auch nach bloBer Entfernung der 
Thymus lie sich die verringerte Reaktion des Tieres auf Wairme- 
stich nachweisen. Ob bei denjenigen Tieren, bei denen ich sowohl 
die Schilddriise wie die Thymusdriise entfernt hatte, die Herab- 
setzung der Reaktion auf den Warmestich noch gréBer war als bei 
den, nur eines dieser Organe beraubten Tiere, méchte ich auf 
Grund meiner Versuche nicht entscheiden. Dazu ist die Metho- 
dik nicht eine hinreichend quantitative. Aber daB die Herabsetzung 
der Reaktion auf den Warmestich eine sehr ausgesprochene ist, 
geht unzweifelhaft aus meinen Versuchen hervor. 

Um jedes Bedenken zu zerstreuen, daB der Wiarmestich bei 
den operierten Tieren nur deshalb geringere Wirkungen hatte, 
weil die Tiere des Vergleichs wegen den Eingriff schon vorher 
durechgemacht hatten, weise ich auf diejenigen Versuche hin, wo 
erst die Operation und dann der Warmestich ausgefiihrt wurde. 
Es sind das diejenigen Tiere, welche mir Herr Dr. Ruchti iiber- 
lassen hatte. Gerade bei diesen, die also zum erstenmal dem 
Wirmestich unterzogen wurden, konnte die groBe Veranderung 
der Reaktion auf den Warmestich sehr gut festgestellt werden. 

Der Ausgangspunkt meiner Untersuchung war die von Hauri 
und Ruchti beobachtete verminderte Anspruchsfahigkeit schild- 
driisenloser und namentlich schilddriisenloser und thymusloser 
Kaninchen gegen erhéhte Temperatur. Die Tatsache, die ich ge- 
funden habe, die geringere Reaktion auf den Warmestich, soweit 
er die Temperaturerhéhung betrifft, steht mit den erstgenannten 
Beobachtungen im Einklang. Was die Schilddriise anbetrifft, so 
reiht sich die verminderte Wairmebildung nach dem Warmestich 
den sonstigen Erfahrungen iiber die Stellung der Schilddriise im 
Stoffwechsel an und durfte erwartet werden. DaB auch die Weg- 
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nahme der Thymus in der gleichen Weise wirkt, ist ein neuer Bei- 
trag zur Physiologie der Thymusdriise.’ Ruchti, der die wichtige 
Beobachtung machte, daB die nur fliichtigen Stoffwechselver- 
anderungen des nur seiner Schilddriise beraubten Kaninchens zu 
lange Zeit andauern werden, wenn auBerdem die Thymus entfernt 
wird, machte darauf aufmerksam, da8 hiermit der erste experi- 
mentelle Beweis fiir das von Klinikern oft postulierte Zusammen- 
wirken von Schilddriise und Thymus geliefert sei. Die von mir 
mitgeteilten Tatsachen diirfen in dem gleichen Sinne gebraucht 
werden und erweitern die Lehre von dem Zusammenwirken von 
Schilddriise und Thymus. Insofern gehen meine Beobachtungen 
iiber diejenigen von Ruchti hinaus, als schon die bloBe Entfernung 
der Thymus gleichsinnig wirkt wie die Entfernung der Schilddriise. 

Bei dem Versuch, die Ergebnisse des Warmestichs bei schild- 
driisen- und thymuslosen Tieren zu erkliren, mu8 vorserst darauf 
hingewiesen werden, da8 der Unterschied zwischen diesen und den 
normalen Tieren ein sehr erheblicher quantitativer, aber nicht 
ein qualitativer ist. Das heiBt, es tritt eine, wenn auch sehr ver- 
minderte Temperatursteigerung ein. Hieraus folgt, da8 Fehlen 
von Schilddriise und Thymus die Reaktion des Warmestichs 
nicht vollstaéndig aufhebt, sondern nur vermindert, demnach bei 
Vorhandensein dieser beiden Organe dieselben nicht der aus- 
schlieBliche Ort zur Erméglichung der Temperatursteigerung 
nach Warmestich sind. Es besteht die Neigung — Mansfelds 
wichtige Versuche werden manchmal in diesem Sinne verwertet — 
das innere Sekret der Schilddriise als den einzigen Vermittler der 
Warmesteigerung auf Warmestich zu betrachten. Meine Ver- 
suche sprechen entschieden gegen diese Auffassung, raumen der 
Schilddriise nur eine Vorzugsstellung ein. Das Verbleiben der 
Temperatursteigerung geringeren Grades bei Fehlen der Schild- 
driise 14Bt zwei Méglichkeiten der Erklarung offen. Entweder ist 
die Reaktion der Gewebe auf den Wirmestich bei Fehlen des 
inneren Sekretes der Schilddriise geringer, weil ja itiberhaupt ihr 
Stoffwechsel infolge hiervon herabgesetzt ist. Oder es wird durch 
den Wirmestich noch eine andere Driise mit innerer Sekretion 
zur vermehrten Absonderung gebracht, welches Sekret aber eine 
geringere aktivierende Kraft besitzt. SchlieBlich wire noch 
daran zu denken, da8 infolge Fehlens des inneren Sekretes der 
Schilddriise die Reaktionsfahigkeit des Warmezentrums selbst 
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gelitten habe. Das Zentralnervensystem ist, wie Professor Asher 
es in seinen Diskussionsbemerkungen anliSlich der Versammlung 
Deutscher Naturforscher und Arzte in Nauheim ausgedriickt hat, 
fiir die inneren Sekrete ein peripheres Gebilde, welches wie andere 
Gewebe unter dem Fehlen des Schilddriisensekretes leiden kann. 
Meine Versuche gestatten nicht, zwischen den drei Erklarungs- 
moglichkeiten zu entscheiden. 

Was die Beobachtungen an schilddriisenlosen Tieren betrifft, 
sowie an schilddriisen- und thymuslosen, so wiirden sie sich zu- 
reichend durch die Annahme erklaren lassen, daB infolge der 
Tragheit des Stoffwechsels andere innere Sekrete, die durch den 
Warmestich mobilisiert werden, eine geringere Wirkung entfalten. 
Hierbei ware in erster Linie an das Adrenalin zu denken. Schwie- 
riger ist das Verstandnis der Herabsetzung der Warmestiche bei 
den thymuslosen Tieren. Der Stoffwechsel derselben ist, wie die 
Untersuchungen Ruchtis gezeigt haben, nicht herabgesetzt. 
Was das Nervensystem anlangt, so wird bekanntlich auf Grund 
von Beobachtungen an jugendlichen Hunden die Ansicht vertreten, 
da wenigstens das periphere Nervensystem iibererregbar sei, 
wihrend meine Beobachtungen eher fiir eine Untererregbarkeit des 
Nervensystems sprechen. 

Die Hypothese, daB bei Fehlen der Thymus eine Aktivierung 
der Schilddriise fortfallt, wiirde meine Beobachtung erklaren und 
stande in gewisser Analogie zu den in Ruchtis Arbeit mitgeteilten 
Nachweis des Zusammenwirkens von Schilddriise und Thymus. 

ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden: 

1. Mehrfacher Wiarmestich am gleichen Kaninchen hat die 
nimliche Wirkung. 

2. Bei Kaninchen, deren Reaktion auf den Warmestich man 
im normalen Zustand durch den Versuch kennt, bewirkt die Ent- 
fernung der Schilddriise eine ganz erhebliche Herabsetzung und 
Verkiirzung der Warmesteigerung auf Wiarmestich. 

3. Auch bloBe Entfernung der Thymus, sowie von Thymus 
und Schilddriise wirkt in gleicher Weise. 

4. Bei solchen Kaninchen, bei denen die erste Wirkung des 
Warmestichs eine Herabsetzung der Temperatur ist, wird nach 
Entfernung der genannten Organe die primaire Herabsetzung nach 
dem Warmestich noch ausgeprigter. 
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5. Die Reaktion der schilddriisenlosen Tiere auf den Warme- 
stich steht im Einklang sowohl mit des Tatsache der Herabsetzung 
des allgemeinen Stoffwechsels, sowie mit den Erfahrungen, daB die 
Temperaturregulierung zum Teil auf dem Wege der Schilddriise 
stattfindet. DaB die Schilddriise nicht das einzige, sondern nur 
das hauptsichlichste Organ ist, welches zum Zustandekommen der 
Wirmestichreaktion erforderlich ist, beweist das Erhaltensein 
einer geringfiigigen Warmestichreaktion. 

6. Die Herabsetzung der Warmestichreaktion nach Entfer- 
nung der Thymus ist ein neuer Beweis fiir ein Zusammenwirken von 
Schilddriise und Thymus. 


Kaninchen Nr. 1. Schwarz gefleckt. 
Gewicht 1800 g. 
Normaltemperatur. 


10. X. 1919 11. X. 1919 13. X. 1919 
AuBentemp. 14°C AuBentemp. 131/,° C AuBentemp. 12°C 
Vorm. 115 38,75 Vorm. 9 39,00 Vorm. 105 39,00 

‘i 12h 38,80 » 10% 38,90 » Il» 38,85 
Nachm. 1 30’ 39,05 » 11% 38,6 » 12" 38,80 
25 30’ 38,85 » 125 38,6 Nachm. 3° 39,00 
35 30’ 38,90 ‘ 5h 39,25 
45 30’ 38,85 ‘ 74 39,20 

6h 38,90 


” 
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Abb. 1. 
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Warmestich am 15. X. vorm. 10%. Lokalanasthesie 5 com Novocain 
lproz. Es wird trepaniert, so da8 die Sutura sagitalis und die Sutura 
coronaris die seitliche und caudale Begrenzung der Trepanationséffnung 
bilden. Der Einstich erfolgt mit Piqurenadel 2 mm seitlich und 3 mm vor 
der Sagital- und der Coronanaht bis auf die Basis, hierauf wird die Nadel 
um 90° um ihre Achse gedreht. Die Operationswunde geschlossen. 

Einige Sekunden nach dem Einstich, der auf der rechten Seite erfolgte, 
wird der Kopf krampfhaft auf die gesunde Seite gedreht. Die linken Ex- 
tremitéten erscheinen gelihmt. Diese Symptome gehen aber innerhalb 
3 Stunden fast restlos vorbei. 


Temperaturmessungen. 


Vorm. 9h 39,1 Nachm. 45 45’ 40,62 
‘ 105 15’ 39,0 ve 5» 30’ 40,3 Lahmungserscheinungen 
o 1]> 39,3 65 15’ 40,7 fast vollig zuriick 
a 115 30’ 39,65 ‘i 7h 40,6 gegangen. 
wi 12h 39,9 » 10h 40,6 
Nachm. 1» 40,0 
in 15 30’ 40,1 Am nichsten Morgen war das Tier eingegangen. 


ea 2h 40,35 Bei der Sektion fand sich ein kleines basales 
= 25 30’ 40,40 Hiamatom. Der Stich beriihrte die vordere mediale 
Ps 3h 40,55 Seite des Corpus striatum. 

ie 35 30’ 40,5 Maximaltemperatursteigerung1,6° nach 
et 4h 40,6 8 Stunden. 


Kaninchen Nr. 2, braun gefleckt. 


Gewicht 1600 g. 
Normaltemperatur. 
10. X. 1919 13. X. 1919 14, X. 1919 

AuBentemp. 14° C AuBentemp. 11°C AuBentemp. 141/,°C 
Vorm. 115 38,75 Vorm. 105 38,80 Vorm. 8g 39,00 
ae 38,90 » 11 38,75 ‘ gh 38,90 
Nachm. 1" 30’ 38,90 » 12 38,80 » 10 30’ 38,80 
» 25 30’ 38,80 Nachm. 3% 39,10 fae 38,90 

je 35 30’ 38,70 » 5» 39,30 Nachm. 35 39,10 

» 4530’ 38,65 ” 7 39,20 on 39,30 

sa 6h 38,60 9» 9 7 39,50 


22. X. 1919. Exstirpation der Thyreoidea und der Thymus. 
Narkose mit 0,04 Morph. hydrochloric. subcutan. Hautschnitt. Die Thy- 
reoidea wird stumpf ohne Ligatur von der Trachea mitsamt dem Isthmus 
losgelést. Die GefiiBe werden gequetscht. Die Recurrentes werden geschont. 

Die Thymus wird nach Eréffnung ihrer Kapsel stumpf mit 2 flachen 
Pinzetten aus dem Mediastinum hervorgeholt, ihr Gewicht betragt 1,75 g. 
Naht der Halsfascie durch fortlaufende Catgutknopfnaht. Haut mit Seiden- 
knopfnihten geschlossen. Wundheilung p. p. 





y 
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Tem peraturmessungen nach Ablauf der Reaktion. 


28. X. 1919 
AuBentemperatur 131/,° C 
Vorm. 9 39,1 
» 10 39,2 
» 12 39,2 
Nachm. 2" 39,3 
4» 39,1 

se 7 39,2 


29. X.1919. Wairmestich. AuBentemperatur 14°C. Lokalanisthesie 
11/,ccm I proz. Novocain. An der bei Nr. 1 beschriebenen Stelle. Stich 
um 105 25’. 


30. X. Nachm. 65 15’ 39,60 
Vorm. 92 39,05 TE: 39,60 
aa 10h 39,05 30. X. 
» 10 25’ Stich Vorm. 92 39,40 
“~ }h 39,5 » 11230’ 39,35 
%” 12h 39,75 Nachm. 1" 15’ 39,2 
Nachm, 1 39,80 ” 4h 39,2 
ve 2h 39,90 9 6h 39,25 
9% 2 30’ 39,70 31. X. 
os 35 15’ 39,62 Vorm. 9530’ 38,90 
* 3h 45’ 39,60 * 12h 38,9 
pa 4h 25’ 39,80 Nachm, 35 45’ 38,15 
* 5h 15’ 39,80 % 5h 39,50 


Maximale Steigerung 1,0°. 


399 


Temp. °C 





Abb. 2. 


3. XI. Nahte entfernt. Temp. 3" 30’ nachm. 39,1°. 


4, XI. 1919. Wairmestich. Ausfiihrung auf der symmetrischen Stelle 
rechts. Temperatur ante op. 38,9°. Kaninchen ist unruhig und blutet 
leicht. Kaubewegungen nach Ausfiihrung des Stiches. 


4* 
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9» 45’ bis 92 55’ 
Vorm. Qh 38,9 AuBentemperatur 15° C. 
- 10h 38,3 
” 104 45’ 38,5 Temperatursenkung 0,6°. 
” 115 15’ 38,75 
” 12h 39,30 
Nachm. 125 45’ 39,20 
99 14 30’ 39,40 
2h 45’ 39,60 Maximale Steigerung 0,7° nach 
35 30’ 39,65 51/, Stunden. 
4h 39,40 
4h 45’ 39,20 
64 30’ 39,2 
> « 
Vorm. gb 38,8 
pe 115 38,9 
Nachm. 32 39,0 
a 6h 39,2 


7. XI. Durch Verbluten getétet. Verlauf der Stichkanile beidseitig 
in richtiger Weise auf den vorderen medianen Teil des Corpus striatum, 
links ist der Stichkanal durch eine kleine Blutung eingefaBt. 


Kaninchen Nr. 3. Schwarz ¢@. 
Gewicht 2,150 g. 
Normaltemperatur 21. X. 1919. 
Vorm. 9h 38,9 AuBentemperatur 141/,° C. 
» le 39,0 
posi ee 39,1 
Nachm. 35 30’ 39,35 
m 58 15’ 39,3 
a 7h 39,3 
Warmestich 22. X. 1919 an der gewohnten Stelle rechts 10" vorm. 
Temperaturmessungen (AuBentemperatur 16° C). 


Vorm. 98 38,6 23. X. 1919 
» 11» 15’ 39,05 Vorm. 9" 39,65 
» 12h 39,4 - 108 39,35 
Nachm. 1 39,60 » 11» 39,26 
1 30’ 39,50 » 12% 38,85 
25 15’ 39,70 Nachm. 3" 39,00 
3h 40,05 » 5" 38,90 
4% 15’ 40,25 
5h 40,10 Maximale Temperatur- 
6h 39,80 steigerung 1,65° nach 
gh 39,60 6 Stunden. 
39,55 
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24. X. 1919. Thyreoidektomie. Allgemeinnarkose 0,04. Morph. 
subcutan. Exstirpation der Thyreoidea mit Ligatur der zufithrenden Ge- 
fiBe, Schonung der Recurrentes und der Nebenschilddriise. 

31. X. Zustand gibt zu Befiirchtungen Anla8. Exitus. 

1, XI. Sektion des Gehirnes ergibt, daB der vordere mediane Teil 
des Corpus striatum getroffen wurde. Exitus an Pneumonie. 


Kaninchen Nr. 4. Schwarz. 
Gewicht 1600 g. 
_ Wurde durch Herrn Ruchti vor 2 Monaten thymektomiert. 
Normaltemperatur 28, X. 1919 (AuBentemperatur 14° C). 
Vorm. 9 39,2 Nachm. 45 39,4 
» IL» 39,2 - 6» 39,3 
Nachm. 1» 39,5 * 74 39,3 
Warmestich 29. X. 1919 (AuBentemperatur 14°C). Ausfiihrung 
in gewohnter Weise rechts 10" 40’ vorm. Kaninchen ist vollkommen normal, 
lauft herum, Kopfhaltung normal. 
Vorm. 104 39,1 30. X. 1919 
eo Re SO aD Vorm, 9h 39,4 
” 12h 39,3 a 115 39,35 
Nachm. 15 = 39,65 ere 39,4 
2h = «39,7 Nachm. 45 39,4 
32 = 39,6 31. X. 1919 
. 45 39,6 Vorm. 9h 40,0 
v9 5o = 39,6 of 39,45 
a 7) = (39,7 Nachm. 25 15’ 39,70 
te 5h 40,00 
Maximale Temperatursteigerung 0,6° nach 7 Stunden. 
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7. XI. 1919. Wiarmestich wiederholt an der gleichen Stelle. Ca. 2 bis 
3 Minuten nach dem Stiche wird das Kaninchen sehr unruhig. Da Ver- 
dacht auf Sinusblutung, wird das Kaninchen durch Verbluten getétet. 

Bei der Sektion findet sich eine ausgedehnte Blutung, die beide Seiten- 
ventrikel auffiillt, ebenso den dritten und sich sogar im vierten nachweisen 
14Bt. Das verletzte Gefi8 kann nicht gefunden werden. 


Kaninchen Nr. 5. Braun 3. 
Gewicht 1880 g. 
Kaninchen wurde am 2. X. 1919 durch Herrn Ruchti thymektomiert 
und thyreoidektomiert. Zustand ein guter. Sehr lebhaft, gesteigerter 
Geschlechtstrieb. 


Normaltemperatur (AuBentemperatur 13° C). 


Vorm. 9 39,1 Nachm. 3" 39,3 

» 102 39,3 ‘* 5 39,3 

» 122 39,35 » 7 39,4 
3. XI. 1919. Ausfiihrung des Wairmestichs an gewohnter Stelle 
mit Handtrepan, so daB die Zacken des Trepan die Sutura sagitalis und 
coronaria als mediale und caudale Begrenzung beriihren. Wie der Knochen 
durchgesigt ist, dringt, verursacht durch eine ungeduldige, den Kopf nach 
oben schnellende Bewegung des Kaninchens, der Trepan senkrecht in die 
Tiefe, ca. 1/, cm ein; er wird sofort zuriickgezogen. Hierauf in der gewohnten 
Weise mit der Piqurenadel Ausfiihrung des Warmestiches, Naht der ope- 

rierten Wand durch fortlaufende Seidennaht. Ausfiihrung 10" 30’. 
Temperaturmessungen. 


Vorm. 10% 38,6 AuBentemperatur 14°C. 
” 1]5 36,5 
” 12h 36,0 
Nachm, 15 35,9 
re 2 30’ 35,75 Kaninchen ist sehr lebhaft, jedoch 
leicht benommen. 
35 15’ 35,9 Unruhig. Atmung und Puls normal. 
4" 36,0 Keine Lahmungserscheinungen. 
4» 45’ 36,0 Ohren kalt. 
6" 35,7 
gh 35,5 
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4. XT. 1919 
Vorm 9h 35,0 Das Tier ist munter. Puls und 
a 104 30’ 34,7 Atmung sind véllig nermal, friBt. 
” 115 45’ 34,7 
Nachm. 125 45’ 34,6 
- 2h 45’ 34,2 Ohren kalt. Tier leicht reizbar; 
Bs 4h 34,1 rasche unruhige Bewegungen. 
6h 34,2 
5. XI. 1919 
Vorm. 8 30,5 Kaninchen sehr apathisch, Schlaf- 
‘as 9» 45’ 30,20 lust. Atmung und Puls regel- 
re 115 15’ 30,15 maBig, Herzaktion schwach. 
Nachm. 1 29,9 Maximale Senkung 9,4° C. 
Pe gh 29,5 
oe 5h 29,2 9,4° 


6. XI. 1919, Exitus. Sektion: Erweichungsherd in der Gegend des 
Warmezentrums rechts sowie Thrombose der BasilargefiBe. 


Kaninchen Nr. 6. Aschgrau Q. 
Gewicht 1860 g. 
Thymektomiert durch Herrn Ruchti. 
Normaltemperaturen. 
31. X. 1919 
Vorm. 95 39,1 Nachm. 3" 39,3 
> Ll» 39,15 » 5 39,3 
» 12 39,3 0 h 39,45 
Warmestich 4. XI. 1919. Ausfiihrung in gewohnter Weise auf der 
rechten Seite. Zeit 95 30’. 


Temperaturmessungen. 
Vorm. 8245’ 39,2 
10h 38,7 Anfingliche Temperatursenkung 0,50°. 
10430’ 39,1 
11410’ 39,3 
11255’ 39,3 
Nachm, 12545’ 39,5 
230’ 39,6 
35 30’ 39,7 Maximale Steigerung 0,5° in 
4210’ 39,45 6 Stunden. 
5h 39,4 
62 38,9 


5. XI. 1919 
Vorm. 108 38,75 
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6. XI. Durch Verbluten getétet. Verlauf des Stichkanals auf der 
rechten Seite in den vorderen medianen Teil des Corpus striatum, mit 
kleiner Blutung im unteren Drittel des Stichkanals. 


Kaninchen Nr. 7. Aschgrau 3. 
Gewicht 1980 g. 
Normaltemperaturen (AuBentemperatur 15° C). 
4. XI. 1919 
Vorm. 9h 38,8 Nachm, 35 39,0 
» 10% 30’ 38,9 ao 39,1 
» —_ 39,10 » 6230’ 39,2 
Warmestich 5. XI. vorm. 9%. Ausfiihrung wie gewdhnlich. _ Tre- 
panation, so daB die Zacken des Trepans die Coronar- und Sagitalnaht 
als caudale und mediale Begrenzung beriihren. Die Dura wird zwischen 
den beiden sichtbaren, dem Sinus senkrecht zustrebenden GefiBen ge- 
spalten und, die Piqurenadel Jangsam etwas nach vorn gerichtet ca. 2mm 
links der Sagittalnaht bis auf die Basis eingefiihrt. 


Temperatur. 
Vorm. 85 30’ 38,9 Trepanat 9", das Tier ist munter. 
104 39,3 einige Kaubewegungen. 
105 30’ 39,3 Keine Lahmungserscheinungen. 
1105’ 39,4 Es friBt. 
11" 45’ 39,6 AuBentemperatur 14°C, 
Nachm. 12545’ 39,8 
1" 35’ 39,9 
25 35’ 39,85 
3515’ 39,9 Maximale Steigerung 1,25° 
4505’ 40,15 nach 61/, Stunden. 
4545’ 39,8 
6b 39,3 
v9 7h 39,1 
6. XI. 1919. Erneuter Warmestich an derselben Stelle, mit etwas 
caudal gerichteter Piqurenadel. 
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Temperatur. 
Vorm. 9515’ 38,7 Ausfiihrung des Stiches 9» 40’, 
” 95 45’ 38,8 
i 105 30’ 39,4 Maximale Steigerung 1,4°in 
mt ]}h 39,5 41/, Stunden. 
9 11245’ 39,55 
Nachm. 12545’ 39,80 AuSentemperatur 15° C. 
as 15 30’ 39,95 
9 2h 40,10 
el 74 30’ 39,5 
7. XI. 1919 
Vorm. 82 45’ 39,4 
~ 105 30’ 38,9 
f 11> 45’ 38,8 
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8. XI. 1919 vorm. 9". Ausfiihrung der Thyreoidektomie unter Schonung 
det Recurrentes und gréBeren GefaBe. Operation ohne Ligaturen. Die Driise 
kann sehr schén in toto herausgeschalt werden. 

10. XI. 1919. Kaninchen fri8t, ist munter. 

11. XI. Temperaturkurve (AuBentemperatur 14° C). 
Vorm. 8°30’ 38,9 Nachm. 38 39,15 
» 10215’ 39,0 - 65 39,20 
» 12 39,0 

Warmestich 12. XI. 1919. Trepanat. genau symmetrisch, auf der 
rechten Seite der Sutura sagitalis. Spaltung der Dura, Einfiihren der 
Piqurenadel symmetrisch den friiheren Stichen etwas nach vorn gerichtet. 

Temperaturkurve (AuBentemperatur 13° C). 

Vorm. 85 30’ 38,95 Vorm. 125 39,15 
9 30’ 39,10 Nachm. 1" 39,1 
10° 15’ Stich 32 38,85 
105 30’ 39,20 55 38,95 
115 39,50 72 39,10 
11" 30’ 39,40 
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Warmestich 13. XI. 1919. An derselben Stelle wie gestern in genau 
gleicher Ausfiihrung. 
Temperaturkurve (AuBentemperatur 14° C). 
gh 38,8 
10» 38,9 
10" 15’ Warmestich 
10% 30’ 39,0 
1] 39,1 
115 30’ 39,25 
= 12h 39,1 
Nachm. 12 50’ 39,1 
”» 35 30’ 38,9 
” 6h 39,1 
Sektion: Der vordere mediane Teil des Corpus striatum ist beider- 
seits getroffen. 


Vorm. 


Friert an den hinteren Extremitaten. 


Kaninchen Nr. 8. Schwarzgrau o. 
Gewicht 2000 g. 
Normaltemperatur. 
8. XI. 1919 
Vorm. 9h 38,6 Nachm. 1 38,7 
» 10°30’ 38,6 » 3230’ 38,75 
» 122 38,65 a ee 
Warmestich 10. XI. vorm. 9» 35’. Ausfiihrung in gewohnter Weise, 
so daB die Zacken des Trepan die Sagital- und Coronarnaht als mediane 
und caudale Begrenzung beriihren. Piqurenadel 1'/,mm lat. und 2mm 
vor der Sagital- und Coronarnaht leicht nach vorne geneigt eingefiihrt, 
sofort nach Beriihrung der Schidelbasis zuriickgezogen. Hautnaht mit 
Catgut. Collod. Verband. 
Das Tier war wahrend der ganzen Operation sehr ruhig. Nach der 
Operation vollkommen munter. FriBt. 


Temperaturkontrolle. 


10. XI. 1919 Nachm, 5% 39,80 





Vorm. 
” 
” 
”9 


” 


Nachm., 


” 


Temperaturmaximum 


gung 1,4°. 


gh 38,7 


9» 35’ Operation 


95 45’ 38,8 
10% 45’ 39,7 
11 20’ 39,8 
11" 55’ 39,8 
12" 50’ 39,9 

25 30’ 40,0 

35 15’ 40,1 

35 50’ 39,8 

4" 15’ 39,75 


5b 45’ 39,8 

65 30’ 39,6 

7h 15’ 39,4 

11. XI. 

Vorm. 830’ 39,1 
ps 10 20’ 39,25 
4 115 45’ 39,25 

Nachm, 35 39,1 
‘ 5h 39,05 

iy 7b 38,9 


nach 6 Stunden. Maximale Stei- 
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Abb. 7. 

12. XI. Thyreoidektomie in Allgemeinnarkose. Morph. hydrochl. 
0,04 subcutan. Schonung der GefaiBe und der Nervi recurrentes. Die Driise 
kann nicht ganz radikal entfernt werden, auf der rechten Seite bleibt ein 
kleines Stiick des Oberhornes, das starke Verwachsungen aufweist. 

Warmestich 18. XI. in gewéhnlicher Ausfiihrung. Es wird auf der 
linken Seite trepaniert. Stichrichtung leicht nach vorn geneigt, zwischen 
den beiden auf der Dura leicht sichtbaren GefaBen. 


Temperaturkontrolle. 
Bei der ersten Messung ist Kaninchen etwas aufgeregt. 
Vorm. 9h 38,9 Nachm. 45 38,85 
10% 45’ Stich “ 5h 38,90 
115 05’ 38,70 o 7% 30’ 38,85 
11 35’ 38,90 19, XI. 1919 
12h 39,2 Vorm. 92 38,70 
Nachm., 1" 38,9 4a 1h 38,60 
re 2h 39 Nachm. 35 38,6 
pe 3h 38,8 
20. XI. 1919. Temperatur vorm. 10% 38,6°. Erneuter Warmestich 
auf der linken Seite, an derselben Stelle mit genau gleichgefiihrter Nadel. 
Ein leichter Hirnprolaps in der Trepanationséffnung. Stich 10% 45’. 


Temperaturmessungen. 


Vorm. 10 38,5 Nachm. 6" 39,20 
- j] 38,5 » 7 39,15 
” 12h 38,7 21. XI. 1919 

Nachm. 12 45’ 38,75 Vorm. 8" 38,8 
se 3h 38,95 oe 105 39,9 
eS 5h 39,30 » 12% 39,1 
” 5" 30’ 39,35 

Sektion: Corpus striatum beiderseits median und vorn getroffen. 
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Kaninchen Nr. 9. Schwarz 3. 
Gewicht 2200 g. 


Normaltemperatur. 


Vorm. 8s 38,90 Nachm. 25 39,2 
os: om 39,05 a 5h 39,3 
» 11" 30’ 39,10 io 7h 39,4 


17. XI. 1919. Wiarmestich links in gewohnter Ausfiihrung, Dura 
zwischen 2 dem Sinus zustrebenden GefaiBen gespalten. Stichrichtung 
ca. 5° nach vorne geneigt. Einstich bis zur Basis mit Piqurenadel. Zeit ' 


10" 15’. 
AuBentemperatur 16° C. 

Vorm. 9 38,8 Nachm. 35 40,4 
” 10h 38,8 os 35 30’ 40,3 
mn 105 45’ Operation rel 4h 39,9 
Es ]]h 39,3 pa 4h 30’ 39,85 
Aa 12h 39,5 - 5h 39,8 

Nachm, 15 39,9 ns 7h 39,6 
” 1h 30’ 39,8 18. XT. 1919 
A 2h 40,0 Vorm. 9h 39,2 
ne 2h 30’ 40,1 





Abb. 8. 


18. XI. 1919 nachm. 2, Thyreoidektomie und Thymektomie in 
Allgemeinnarkose. Morph. hydrochl. 0,04 subcutan. Operation unter 
Schonung der GefiiBe, Nerven und Nebenschilddriise, stumpf, mit 2 Pin- 
zetten. Keine Ligaturen. 

25. XI. 1919. Operationswunden gut geheilt. Tier befindet sich wohl. 
Ausfiihrung des Warmestichs an derselben Stelle, wie vor der Thyreoidek- 
tomie in genau gleicher Ausfiihrung und Richtung. Tier waihrend der 
ganzen Operation sehr ruhig. 10% 30’. 
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gh 39,3 Nachm. 15 45’ 39,0 
10h 39,3 ‘ 25 50’ 38,0 
10% 30’ Operation ne 3h 25’ 38,9 
108 45’ 39,3 ; 35 55’ 39,05 
112 25’ 39,3 = 4h 25’ 39,0 
Nachm. 125 15’ 39,1 ‘ss 5h 39,0 
Ps jh 39,1 “6 7 39,1 
27. XI. 1919. Trepanation auf der rechten Seite symmetrisch und 
Warmestich, die Piqurenadel wird 2 mal in etwas verschiedener Richtung 
eingefiihrt, das eine Mal leicht nasal. Die Dura wurde zwischen den beiden 
gut sichtbaren dem Sinus zustrebenden GefiBen eréffnet (95 45’). 


Temperaturmessungen. 
Vorm. 830’ 39,1 Nachm. 25 15’ 39,6 
= 92 45’ Operation ms 38,95 
55 10h 38,9 A.-T. 15°C a 38,9 
oo 102 45’ 39,1 Kaninchen ee 39,0 
- 115 15’ 39,05 _ fréstelt 39,15 
Nachm. 125 39,05 
os 14 45’ 39,1 


Wiederholung des Stiches an gleicher Stelle in derselben Stichrichtung 
28. XI. 1919. Bei Ausfiihrung des Stiches (es wurden wieder 2 Stiche 
ausgefiihrt) macht das Kaninchen leichte Kaubewegungen. 


Temperaturmessungen. 
Vorm. 92 39,2 Nachm. 125 45’ 38,6 

» 10°30’ Stich af 1 55’ 38,65 

~ i 38,7 Rt 2h 35’ 38,60 

115 25’ 38,8 re 35 25’ 38,70 

115 55’ 38,6 ‘a 4h 38,70 

oa 4h 45’ 38,75 
29. XI. Sektion. Das Corpus striatum rechts ist durch 2 Stiche ge- 
troffen, dasselbe ist links unverletzt. Die Stiche liegen 1/,mm zu weit 

auBen. 


Kaninchen Nr. 10. Schwarz 3. 
Gewicht 2270 g. 
Normaltemperaturen. 


20. X. 1919 
Vorm. 8 38,7 Nachm. 1" 38,8 
» 10® 38,8 » 32 38,9 
» 122 38,75 %9 5 38,95 
» 7 39,10 
21. X. 1919. Warmestich links in gewohnter Weise. Spaltung der 
Dura zwischen den beiden dem Sinus zustrebenden GefiBen. Piqurenadel 
11/, mm rechts vom Sinus leicht nach vorne geneigt bis zur Basis eingefiihrt. 
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Temperaturmessungen. 


Vorm. 9h 38,7 Nachm. 125 39,15 
10h 38,7 jh 39,20 
105 15’ Stich 2h 39,2 
105 30’ 38,5 25 30’ 39,2 
1]4 38,85 3h 39,0 
115 30’ 39,0 4h 39,0 
5h 38,9 
22. X. Vormittag 9» 39,5. 


24. X. 1919 vormittags 10" 20’ 38,9. Erneuter Warmestich an der- 
selben Stelle ca. 2mm von der Sutura in leicht nach vorne geneigter Rich- 
tung 10 45’. 

Vorm. 10" 38,70 
AuBentemperatur 151/,°C __,, 11 20’ 39,0 
Pa 115 45’ 39,45 
12 = 39,75 
125 45’ 39,85 
15 25’ 39,9 
15 55’ 40,0 
2h 35’ 39,95 aufgeregt. 
35 10’ 40,15 
35 45’ 40,20 
40 45’ 40,25 
55 20’ 40,30 
5» 45’ 40,15 
65 30’ 39,95 
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25. XI. 1919. Thyreoidektomie und Thymektomie in Allgemein- 
narkose, Morph. hydrochl. 9,04 subcutan. Schonung der GefaiSnerven 
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und Parathyreoideae. Lésung stumpf mit 2 Spritzen anatom. Pinzetten. 
Thymus wird nach Eréffnung ihrer Kapsel herausgezogen. 


4. XII. 1919. Warmestich links in gewohnter Ausfiihrung. Tre- 
panation und Stich symmetrisch den friiheren. 


Temperaturmessungen (AuBentemperatur 17° C), 
Vorm. 8» 30’ 39,3 Nachm. 1» 30’ 39,05 
» 9185’ Stich 25 30’ 39,15 
» 9230’ 38,5 35 30’ 39,1 
10h 39,0 45 05’ 39,15 
105 30’ 38,95 4h 45’ 39,30 
105 50’ 38,90 5» 30’ 39,3 
114 20’ 38,80 65 15’ 39,35 
125 30’ 38,90 7h 30’ 39,2 


Warmestich 6. XII. an derselben Stelle. 


Tem peraturmessungen. 
Vorm. 9h 39,25 Vorm. 11530’ 39,05 
» 9215’ Warmestich = 12h 39,0 
» 9230’ 38,6 Nachm. 1% 39,0 
o 39,0 ‘- 2h ~ 
» 10245’ 39,0 vie gh 39,3 


12. XII. Tod durch Verbluten. 
Sektion. Stichkanile beidseitig symmetrisch in den vorderen Teil 


des Corpus striatum verlaufend. 
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Beitriige zur Physiologie der Driisen. 


XLVI. Mitteilung. 


Von 


Leon Asher. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Bern.) 


Die Wirkung des Schilddriisenhormons bei gestértem Kohlehydrat- 
stoffwechsel durch Phlorrhizindiabetes. 


Von 
Walter Horrisberger. 


Mit 6 Abbildungen im Text. 
(Hingegangen am 20, Mai 1921.) 


Die Schilddriisensubstanz steigert den Grundumsatz sehr 
erheblich. Es ist dabei in neueren Untersuchungen nachgewiesen 
worden, da8 dadurch der Glykogengehalt der Leber stark herab- 
gesetzt wird, d. h. daB das Glykogen mobilisiert wird. 


So zeigten Cramer und Krause!), daB nach Verfiitterung von 
frischer Schilddriise sowohl bei Katzen als auch bei Ratten der Glykogen- 
gehalt der Leber auf ein Minimum reduziert wird. Dasselbe wurde fiir die 
weiBe Ratte nachgewiesen von 8. Kuriyama?) und von M. Parhon’*) 
fiir das Kaninchen. Ebenso hat J. Abelin*) dies kiirzlich wieder fiir die 
weiBe Ratte bewiesen. Bei einigen Tieren fand sich tiberhaupt kein Glykogen 
mehr in der Leber vor. Dagegen hat M. Parhon') fiir das Kaninchen 
gezeigt, daB das Glykogen in den Muskeln nicht vermindert wird. 

Cramer’) betrachtet die Stoffwechselwirkung der Schilddriisenstoffe 
als eine Folge der vielseitigen Wechselbeziehungen, die zwischen der Schild- 


1) Proc. of the roy. soc. 86. 1913. 

2) Americ. Journ. of physiol. 43, 481. 1917. 

3) Journ. de physiol. et de pathol. gen. 15, 76. 1913. 

*) Diese Zeitschr. 102, 39. 1920. 

5) Cramer und Mitarbeiter, Quart. Journ. of exp. physiol. 1917, 1918, 
1919; Journ. of physiol. 1916. 
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driise und der Nebenniere bestehen. Er nimmt an, daB infolge des durch 
die Schilddriisenfiitterung verinderten Verhaltens des Nebennierenapparates 
die Kérperzellen in erhéhtem Mae Kohlenhydrate verbrennen. Eine 
fortwihrend erhéhe Verarbeitung von Kohlenhydraten mu8 natiirlich 
zu einer Glykogenmobilisation aus der Leber fiihren. Ein Glykogenschwund 
aus der Leber und ein gesteigerter Verbrauch von Zucker bedeutet eine 
Herabsetzung der eiwei8sparenden Wirkung der Kohlenhydrate. Es muB 
daher bei einem solchen Zustand nach einiger Zeit auch das Eiwei8 in Mit- 
leidenschaft gezogen werden. Die Erhéhung des Eiweibstoffwechsels 
ist somit nach Cramer das Sekundare und nicht das Primire. 
Die ganze Auffassung basiert auf dem verinderten Glykogenbestand des 
Organismus, d. h. also: Der erhéhte Kohlehydratumsatz der Zellen und 
der Glykogenschwund bilden den Kernpunkt der Stoffwechselerhéhung 
durch Schilddriisensubstanz. 


Die Frage, in welcher Weise durch Schilddriisensubstanz sich 
der Grundumsatz andert, wenn durch einen experimentellen Dia- 
betes die Kohlenhydratdepots aus dem Organismus versch winden 
oder vermindert worden sind, habe ich einer Anregung von Pro- 
fessor Asher folgend, experimentell an der weiBen Ratte untersucht. 
Es wurde ein Phlorrhizindiabetes erzeugt, wodurch die Kohlen- 
hydrate fast véllig aus dem Kérper ausgetrieben werden. [Vide 
hieriiber besonders die zusammenfassende Arbeit von Graham 
Lusk?)]. Die wichtigste hierbei zu untersuchende Frage war, ob 
die durch Schilddriisenzufuhr veranlaBte Stoffwechselsteigerung 
irgendwie beeinfluBt wird. 


Methodik. 


Zur Ermittlung des Grundumsatzes wurde der respiratorische Gas- 
wechsel bestimmt, und zwar nach der Methode von Haldane’). Diese 
von Asher und seinen Schiilern besonders fiir die weiBe Ratte ausgebaute 
Methode ist von Danoff in dieser Zeitschrift ausfiihrlich erértert worden*), 
ebenso z. T. ergiinzt worden durch J. Abelin*), so da8 ich nicht auf sie 
einzugehen brauche. 

Experimenteller Diabetes wurde hervorgerufen mit Phlorrhizin von 
Merck in Darmstadt. BloBe subcutane oder intravendse Injektionen von 
Phlorrhizin zeigen nun eine starke, aber nur sehr kurzdauernde Glykosurie. 
Um nun aber eine starke und doch méglichst andauernde Phlorrhizin- 
glykosurie zu erzeugen, wurde die Methode von Coolen angewandt 
[siehe!) S. 329]: 1g feinpulverisiertes Phlorrhizin wird in 7 ccm 


1) Uber Phlorrhizinglykosurie. Ergebn. d. Physiol. 12, 315ff. 1912. 
2) Journ. of physiol. 13, 419. 1892. 

3) Diese Zeitschr. 93, 44. 1919. 

*) Diese Zeitschr. 101, 200. 1920. 
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Olivenél suspendiert. Dieses Gemisch wurde durch 2stiindiges Er- 
hitzen im Wasserbade auf ca. 65°C sterilisiert. Die milchigweiBe Fliissig- 
keit wird subcutan injiziert. Dabei hat sich als beste Dosis fiir die weiBen 
Ratten erwiesen: 0,05 g Phlorrhizin — d. h. 0,35 cem von obiger Suspension 
— etwa alle 2—3 Tage gegeben. Bei dieser Methode finden wir noch am 
3. Tage nach einer Injektion von 0,05 eine unvermindert starke Glykosurie. 
Es beruht diese Methode von Coolen jedenfalls darauf, daB, solange etwas 
vom injizierten Ole an der Stelle der Injektion zersetzt wird, Phlorrhizin 
in die Blutbahn abgegeben wird. Die Resorption des Oles durch den Or- 
ganismus geschieht nun aber sehr langsam. Es tritt hier also auch keine 
Uberschwemmung des Blutes mit Phlorrhizin ein. 

Die Schilddriisenwirkung wurde hervorgerufen durch die ,,Tabloid“ 
Thyreoid gland von Bourroughs Wellcome & Co., London. (Vgl. J. Abelin, 
diese Zeitschr. 101, 223: Beeinflussung des Gaswechsels der Ratte durch 
Schilddriisenfiitterung.) Jede Tablette — groBe — enthilt 0,3 g trockener 
Schafschilddriise. Die weiBen Ratten ertragen diese Schilddriisentabletten 
gut. 

Auch die kombinierte Einwirkung von Phlorrhizin und Schilddriisen- 
tabletten iiberstehen die Ratten gut, sehr gut sogar fiir einen so schweren 
Eingriff. Nur glaube ich aus meinen Beobachtungen schlieBen zu diirfen, 
daB dabei eine auBerst reichliche Fliissigkeitszufuhr nétig ist. Die Ratte I 
verlor ich wahrscheinlich, weil ich diese VorsichtsmaBregel noch nicht 
geniigend beachtet habe. Die Normaltiere fraBen im allgemeinen nur ihre 
Milchbrocken — die gewéhnliche Nahrung — und lieBen das dargereichte 
Wasser stehen. Sowie sie aber Phlorrhizin oder Schilddriise oder beides 
zusammen erhalten haben, entwickelten die Tiere einen fast unléschbaren 
Durst. Den Ratten II und III habe ich deshalb immer geniigend Fliissigkeit 
hingestellt und diese beiden Ratten haben den ganzen Versuch auBerst gut 
iiberstanden. Ratte III war trotz der geradezu ungeheuren Steigerung 
des respiratorischen Gaswechsels nie in einem bedngstigenden Zu- 
stande; man merkte ihr auch in den kritischsten Tagen nicht viel an, 
héchstens zeigte sie hier und da Anfliige vom Cheyne-Stokesschen 
Atemtypus. 

Die Flissigkeitsdurchschwemmung hat zudem noch den Vorteil, 
daB der Zucker besser ausgeschwemmt wird. Die Tiere geben im Vergleiche 
zur Norm kolossale Urinmengen ab. Trotzdem weist dieser Urin eine sehr 
starke Zuckerkonzentration auf. 

Durch die Fiiissigkeitsdurchschwemmung werden zudem auch die 
Stoffwechselendprodukte, die ja entsprechend der Stoffwechselsteigerung 
vermehrt gebildet werden, rascher hinausbeférdert, so daB Stérungen durch 
Retention von Stoffwechselprodukten vermieden werden. 


Versuche, 
Die drei Versuchsreihen wurden in etwas verschiedener Form 
ausgefiihrt. In der ersten Versuchsreihe wurde zunachst der Grund- 
umsatz bei experimentellem Phlorrhizin-Diabetes untersucht. In 
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der zweiten Reihe wurde der Grundumsatz bestimmt bei gleich- 
zeitiger Einwirkung von Schilddrisentabletten und Phlorrhizin. 
In der dritten Reihe endlich wurde zunichst nur der EinfluB von 
Schilddriisensubstanz auf den Grundumsatz gepriift; bei dessen 
voller Wirkung wurde nun Phlorrhizin injiziert, und dann beim 
nunmehrigen Fehlen von Kohlenhydratdepots nochmals der Ein- 
fluB von Schilddriisensubstanz auf den Grundumsatz gepriift. 

Bei dieser Ratte wurde zunichst der normale Grundumsatz 
ermittelt. Hierauf wurde Phlorrhizin nach der Methode von Coolen 
injiziert, und zwar durchschnittlich alle 2—3 Tage 0,05 g Phlor- 
rhizin. Die Glykosurie war wihrend der ganzen Dauer des Ver- 
suches eine enorme (s. Tab. I). 

Aus diesem Versuche ergibt sich nun folgendes — wie man 
besonders deutlich aus der graphischen Darstellung ersehen 
kann —: 

1. Die CO,-Abgabe pro Stunde und pro Kilogramm K6rper- 
gewicht (berechnet nach der Formel): 


1000 - (gemessene g CO,) 
(Stundendauer des Versuches) - (g Kérpergewicht) 
sinkt etwas: von 2,33 g auf 1,99 g (vgl. Abb. 1). 


2. Die O,-Aufnahme pro Stunde und pro Kilogramm 
Kérpergewicht (Formel analog CO,) bleibt sich gleich: 1,94 g 
und 1,93 g (vgl. Abb. 1). 
PH Diese zwei Punkte be- 
25 OQ), weisen uns fiir die spiteren 
20 P Versuche, daB nicht etwa 
45 Phlorrhizin selbst schon 
40 eine Steigerung des Grund- 
05 pa! we onal umsatzes erzeugt, sondern 
jt titi sez, vVielmehr eine kleine Ver- 
aH emu 6 
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Abb. 1 minderung ergibt. 


3. Der respiratori- 
sche Quotient sinkt, wie es zu erwarten ist, und zwar im 
vorliegenden Falle von 0,880 auf 0,746 (vgl. Abb. 2). 

Nachdem dieses festgestellt war, erhielt die Ratte Schild- 
driisentabletten. Bevor aber die Wirkung eintreten konnte, ging 
das Tier unter krampfartigen Zuckungen zugrunde. Dabei zeigte 
diese Ratte waibhrend des ganzen Versuches, besonders aber in 
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den letzten Tagen, eine sehr betrichtliche und sehr rasche Ge- 
wichtsabnahme (vide Tab. I). Das Tier wollte nicht mehr recht 
Fg fressen, was ich alles 
Q 

a os zur Hauptsache dem 
92 | Fliissigkeitsmangel zu- 
090 } schreibe, wie ich schon 

re rT -jm erwahnt habe. 








Zunachst wurde der 
L normale Grundumsatz 

dieser Ratte (s. Tab. IT) 
ermittelt. Hierauf wurde 
sofort an die Lésung der 
eigentlichen Versuchs- 
aufgabe ——_ geschritten. 
Dem Tiere wurde Phlor- 
rhizin injiziert, und zwar 
vorerst nur 0,025 g, weil 
diese Ratte ziemlich 
kleiner war als die vorige, und deshalb vielleicht nicht die gleiche 
Dosis ertragen konnte. Die Glykosurie war deswegen doch enorm. 
Zur gleichen Zeit wurde aber auch mit der Fiitterung von Schild- 
driisensubstanz begonnen. Da die Wirkung sich erst etwa am 
3. Tage oder sogar spiter einstellt [J. Abelin')] (vide auch Ver- 
suchsreihe III), so war nicht zu befiirchten, daB die Resultate 
zunachst durch den am 1. und 2. Tage evtl. noch vorhandenen 
Zucker getriibt-wiirden. — Der Ratte wurde dann noch 5 mal inji- 
ziert in Abstinden von 2—3 Tagen, so daB die Glykosurie eine 
dauernde war. Zugleich erhielt das Tier Schilddriisentabletten, 
im ganzen 14 Stiick. Zum Teil wurden sie in gréBeren Intervallen 
gegeben; wir sehen die Schwankungen dieser Fiitterung in den 
Versuchsresultaten getreulich wiedergegeben. 
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Aus dieser zweiten Versuchsreihe ersehen wir folgendes: | 

1. Die CO,-Abgabe wird trotz dem Fehlen der Kohlenhydrate 
durch Schilddriisensubstanz gesteigert bis 68,3°% resp. 79,6% 
(vgl. Abb. 3). 

2. Ebenso wird die 0,-Aufnah me gesteigert um 80,9% resp. 
93,5% (vgl. Abb. 3. Das Bild ist fast genau das gleiche. Aber die 


1) Diese Zeitechr. 101, 223. 
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geringe Zahlendifferenz zwischen den Werten von CO, und O, erlaubt 
die gleichzeitige Einzeichnung nicht, weil es sonst undeutlich wiirde. 
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3. Der respiratorische Quotient sank von 0,769 auf 0,701, 
zeigt also deutlich, daB eine merkbare Kohlenhydratverbrennung 
kaum mehr in Betracht kommen kann (vgl. Abb. 4). 

Das Befinden dieser 
Ratte war waihrend des gan- 
zen Versuches ein aufer- 
ordentlich gutes, wie schon 
friiher erwihnt wurde. Die 
Gewichtsabnahme war 
trotz dem sehr starken und 
sehr lange andauerndem 

waskaaeane 2 Diabetes eine relativ geringe, 

Abb. 4. namentlich wenn wir diese 

Zahlen mit denjenigen von Versuchsreihe I vergleichen. — Die 
Abnahme betrug hier ca. 25%. 





Diese Ratte war ein alteres Weibchen, ein vorziigliches Versuchstier. Sie 
schlief fast immer im Respirationskasten, weshalb wir hier sehr konstante 
Resultate erhalten konnten. Dazu war sie ziemlich leicht dazu zu bringen, 
die Schilddriisentabletten zu fressen, was bei der Ratte II oft auf etwelche 
Schwierigkeit stieB. 
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Vorerst wurde auch hier wieder der normale Grundumsatz ermittelt. 
Hierauf wurde zuerst ein Stoffwechselversuch nur mit Schilddriisentabletten 
ausgefiihrt; Phlorrhizin wurde vorliufig nicht injiziert. Die Ratte erhielt 
10 groBe Tabletten innerhalb von 10 Tagen. Die Wirkung war hier eine 
ganz gewaltige. Am 12. Tage nach dem Beginn der Schilddriisenfiitterung 
—, also am 2. Tage nach Beendigung derselben — betrug die Steigerung 
fiir die CO,-Abgabe 151% und fiir die O,-Aufnahme 174% gegeniiber dem 
normalen Grundumsatze. Schon 2 Tage vor diesem Maximum wurde der 
Ratte Phlorrhizin injiziert, zuerst 0,02 und am anderen Tage 0,05, um zu 
sehen, ob die sofort einsetzende gewaltige Kohlenhydratabgabe ein weiteres 
Ansteigen verhindere. Aber trotz der kolossalen Glykosurie stieg der 
Stoffwechsel weiter an und erreichte das oben angegebene Maximum. 
Am darauffolgenden Tage sehen wir nun allerdings einen jahen Sturz um 
etwa 56%, am nachstfolgenden Tage wieder ein kleines Ansteigen, ohne 
da8 neue Schilddriisenwirkung vorhanden sein konnte. Méglicherweise 
war dies durch das plétzliche Einsetzen von Phlorrhizin mitten in der Stoff- 
wechselsteigerung bedingt. — Die Ratte erhielt nun bei stindigem 
gewaltigenPhlorrhizindiabetes wieder Schilddrisentabletten, und zwar 
4 Stiick innerhalb 3 Tagen. Wiederum sehen wir eine ungewdhnlich starke 
Steigerung des Stoffwechsels eintreten mit dem Maximum am 2. Tage 
nach Aufhéren mit der Schilddriisenfiitterung. Die Steigerung betraigt hier 
gegeniiber dem normalen Grundumsatze fiir CO, 158% und fiir O, 183%, 
also noch etwas mehr als beim ersten Male. Auch tritt am folgenden Tage 
wieder ein starker Sturz ein um wieder ca. 56%, worauf am nachstfolgenden 
Tage wieder eine kleine Steigerung eintritt. Bei diesem Sturze handelt es 
sich also wahrscheinlich um eine Art Regulationsmechanismus im Tier- 
k6rper selbst, der sich der gewaltigen Stoffwechselsteigerung entgegensetzt. 

Die Ratte iiberstand auch hier den ganzen Versuch merkwiirdig gut, 
trotz diesem doppelten schweren Eingriff, der auBerordentlich hohen 
Stoffwechselsteigerung durch die Schilddriisensubstanz und dem gleich- 
zeitigen enormen bestandigen Phlorrhizindiabetes. Die Gewichtsabnahme 
ist ungefahr die gleiche wie bei Ratte II (ca. 25%). Auch diese Ratte hat 
sich nach den Versuchen vdéllig erholf, namentlich nahm sie an Gewicht 
sehr rasch wieder zu. 


Dieser dritte Versuch zeigt uns nun besonders drastisch, wie 
eine kombinierte Schilddriisen-Phlorrhizineinwirkung den Grund- 
umsatz beeinfluBt. Besonders aus den graphischen Darstellungen 
ersehen wir mit aller Deutlichkeit: 


1. Mit Schilddriisentabletten kann man bei der weiBen Ratte 
ohne groBe Gefahr eine starke Steigerung des Stoffwechsels her- 
vorrufen (vgl. Abb. 5). 

2. Durch die Schilddriisentabletten tritt eine mindestens 
ebenso starke Steigerung ein, wenn die Kohlenhydratdepots durch 
Phlorrhizin fast véllig aus dem K6rper vertrieben sind (vgl. Abb. 5). 
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Abb. 5. 


3. Der respiratorische Quotient andert deutlich je nach 
den Versuchsbedingungen. Er betrug normal 0,771, sank dann 
bei der Schilddriisenfiitterung auf 0,748, und sank weiter bei der 
kombinierten Schilddriisen-Phlorrhizineinwirkung auf 0,708 (vgl. 
Abb. 6). 

Man ersieht nun aus diesen drei Versuchsreihen, daB das 
Schilddriisenhormon trotz des Fehlens von Kohlen- 
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hydratdepots im Organismus eine ungefahr gleich 
groBe Steigerung des Grundumsatzes hervorruft wie 
beim Vorhandensein dieser Depots. — Die eingangs er- 
wihnte Theorie von Cramer mag unter normalen Verhiltnissen 
richtig sein. Es ist aber die primaire Steigerung des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels nicht unbedingt notwendig; es kann auch bei ge- 
stértem Kohlenhydratstoffwechsel eine primaire Erhéhung des 
Stoffwechsels von Fetten und Eiweifen eintreten, wie dies bei 
obigen Versuchen der Fall war. 








-Physiologie der Driisen. 46. 


Zusammenfassung. 


1. Phlorrhizin erzeugt auch bei der weifen Ratte eine aus- 
gedehnte Glykosurie. Die subcutane Injektion nach der Methode 
von Coolen hat sich dabei als eine vorziigliche erwiesen; die Gly- 
kosurie war sehr stark, dabei jedoch auBerst konstant und an- 
dauernd. 

2. Die weiBe Ratte ertragt bei reichlicher Fliissigkeitszufuhr 
eine kombinierte Einwirkung von Phlorrhizin und Schilddriisen- 
tabletten gut. 

3. Phlorrhizin allein ergibt keine Steigerung des Grundum- 
satzes. Dieser wird im Gegenteil etwas kleiner; dabei sinkt auch 
der respiratorische Quotient. 

4. Das Schilddriisenhormon steigert den Grundumsatz beim 
Fehlen von Kohlenhydratdepots im Organismus in der gleichen 
Weise und im gleichen Ma8e wie beim Vorhandensein derselben. 








Kalium und Radioaktivitit. 


Von 
8. G. Zondek. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 27. Mai 1921.) 


Das Kalium stellt ein in der Tier- und Pflanzenwelt weit 
verbreitetes und durchaus unentbehrliches Element dar. Im tieri- 
schen Organismus gibt es kaum eine Zelle, die nicht Kalium als 
lebensnotwendigen Bestandteil enthalt und kaum ein Organ, dessen 
Funktion nicht davon abhangig wire, daB in der Umspiilungs- 
fliissigkeit in einer bestimmten Menge auch Kalium enthalten ist. 

Das Kalium kommt — wie wir im allgemeinen annehmen — 
im Organismus in zweifacher Form vor. 

1. In den KGrperfliissigkeiten als freies, diffusibles Kalium- 
Ion, und 

2. Als fixes, an das EiweiB der Zelle gebundenes Kalium. 
Der Gehalt der Zellen an fixem Kalium ist im Verhialtnis zu ihrem 
Gehalt an Natrium, Calcium und Magnesium sehr groB. So ent- 
halt der Muskel etwa 0,3°% Kalium, dagegen nur 0,03% Natrium, 
0,02°% Calcium und 0,04°% Magnesium. In den Korperfliissig- 
keiten, so z. B. im Blut, ist die Zusammensetzung eine ganz andere. 
Hier tritt das Kalium — wie schon erwaihnt — als freies diffusibles 
Kalium-Ion auf, und zwar in annahernd gleicher Menge wie die 
Ca-Ionen (0,01—0,03% KCl u. 0,01—0,02% CaCl,). 

Wir wissen heute, daB diesen anorganischen Bestandteilen des 
Organismus eine groBe Bedeutung fiir die Lebensfaihigkeit und 
Funktion der Zellen zukommt. Es ist besonders ein Verdienst der 
physikalisch-chemischen Forschungsrichtung, unser Verstiandnis 
fiir die Wirkung der anorganischen Substanzen bedeutend geférdert 
zu haben; doch sind wir heute noch nicht so weit, fiir Ursache und 
Art der Wirkung eine ganz sichere Erklirung zu geben. Uber 
das Wesen der Kaliumwirkung hat nun Zwaarde maker’) eine 


1) Zwaarde maker, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 173, 28. 1918, 
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ganz neue Theorie entworfen, die wegen ihrer Originalitat allge- 
meines Aufsehen erregt hat. Zwaardemaker, der sich auf eine 
Reihe eigener Untersuchungen und die einer groBen Zahl von 
Schiilern stiitzt, behauptet, daB die Kaliumwirkung lediglich 
auf die Radioaktivitét des Kaliums zuriickzufiihren ist. Es unter- 
liegt heute keinem Zweifel mehr, da8 das Kalium radioaktiv ist. 
Der erste, der dies gefunden hat, war der Physiker Campbell. 
Die Radioaktivitat des Kaliums ist aber auBerordentlich gering 
und beruht ausschlieBlich auf #- und y-Strahlen. NachCam pbell 
ist das Ionisationsvermégen des Kaliums 1/1000 der f-Aktivitat 
des Urans im Gleichgewicht mit Uran X. Die Radioaktivitat des 
Urans soll nach allgemeiner Annahme wieder nur 1/1000000 der 
f-Aktivitat des Radiums sein im Gleichgewicht mit seinen Um- 
formungen. Im Vergleich zum Uran und gar zum Radium ist die 
Radioaktivitat des Kaliums also auBerordentlich gering. Sie soll 
nach Zwaardemaker aber geniigen, um die mannigfachen Wir- 
kungen des Kaliums zu erkliren. Die spezifische Kaliumwirkung 
beruht demnach nicht auf den chemischen und physikalischen 
Eigenschaften des Kaliumions, sondern nach Zwaardemaker 
lediglich auf den f-Strahlen, die vom Kalium ausgehen. Verhilt 
sich dies in der Tat so, dann muB das Kalium natiirlich durch 
alle anderen radioaktiven Substanzen ersetzbar sein. Dies hat 
Zwaardemaker nun besonders durch Versuche am _ isolierten 
Froschherzen (Methode nach Kronecker) nachzuweisen versucht, 
und seine Resultate haben seinen Erwartungen entsprochen. 
Bevor auf die Versuche Zwaarde makers niaher eingegangen 
werden soll, muB noch einiges iiber die Kaliumwirkung am Herzen 


gesagt werden. 


In der Ringerlésung, die bei den Froschherzen als Nahr- bzw. Spiil- 
fliissigkeit verwendet wird, ist ungefahr 0,01% KCl neben 0,01 —0,02 CaCl, 
enthalten. Kalium und Calcium halten sich gegenseitig die Wage. Die 
Kaliumwirkung am Herzen ist verschiedener Natur. Wie neuerdings 
Kohn und Pick’) gezeigt haben, erregt Kalium die Reizerzeugung des 
Sinus und Vorhofs, wihrend es auf die tertiiren Zentren des automatisch 
schlagenden Ventrikels lahmend wirkt. Bei einer Kaliumvergiftung wird der 
Ventrikel sofort gelahmt, waihrend Sinus und Vorhof noch weiterarbeiten 
kénnen. Das Calcium wirkt im allgemeinen in gerade entgegengesetzter Weise. 
Es steigert die Kontraktionsfaihigkeit des Ventrikels, stért aber nach Kohn 
und Pick die Reizerzeugung im Sinus und Vorhof sowie die Reizleitung. 


1) Kohn und Pick, Pfliigers Archiv 185, 235. 1920. 
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Die Empfindlichkeit des Herzens gegeniiber Kalium ist eine auBerordent- 
lich groBe. Eine Erhéhung des Kaliumgehaltes auf 0,08% fiihrt (sowohl beim 
Kaltbliiter- wie Warmbliiterherz) zu einem Stillstand des Ventrikels in 
Diastole. Kaliummangel oder vollstindige Entfernung des Kaliums aus 
dem Herzen fiihrt zu folgenden Erscheinungen: Da das Kalium die Reiz- 
erzeugung im Sinus und Vorhof anregt, leidet bei Kalientziehung die Auto- 
matie des Herzens sehr stark, schlieBlich kann die Herztitigkeit ganz auf- 
héren und das Herz bleibt in Diastole stehen. Dieser Stillstand ist aber 
meist nur voriibergehender Natur; denn das Herz vermag dank seinem 
groBen Vorrat an fixem Kali immer wieder etwas Kalium freizumachen, 
an die Zirkulationsfliissigkeit abzugeben und die Herztatigkeit von neuem 
anzuregen. Es wechseln — Béh m*) hat dies genauer untersucht — Perioden 
annihernd regelmaBiger Herztatigkeit mit Perioden vollkommenen Still- 
standes ab. Aber auch am Ventrikel macht sich der Kaliummangel geltend. 
Infolge des Kalkiibergewichtes nimmt der Tonus bzw. die Kontraktions- 
bereitschaft des Ventrikels allmahlich zu, bis zuletzt schlieBlich ein systo- 
lischer Stillstand des Ventrikels mit starker Contractur eintritt. Das Bild 
der Kaliumentziehung kann also verschieden sein, je nachdem der Einflu8 
auf die Reizerzeugung oder der EinfluB auf das Verhalten des Ventrikels 
im Vordergrund steht. Bei vielen Herzen kommt es sehr schnell zu der 
Tonuszunahme des Ventrikels, so daB das Herz bald in Systole stehen 
bleibt. Bei anderen wieder stehen zunichst die Stérungen der Reizerzeugung 
im Vordergrund und am Herzen kommt es — wie oben auseinandergesetzt 
— periodenweise zu mehr oder weniger lange anhaltendem Stillstand in 
Diastole. Aber auch bei diesen Herzen tritt schlieBlich als Endzustand 
infolge des Kalkiibergewichtes doch die Tonuszunahme des Ventrikels 
und Stillstand in Systole ein. 


Bei der groBen Empfindlichkeit des Herzens gegeniiber dem 
Kalium sollte man annehmen, daB die Entscheidung, ob ein Er- 
satz des Kaliums durch alle anderen radioaktiven Substanzen 
mdglich ist, nicht schwer sein dirfte. Erhéht man den Kaligehalt 
der Ringerlésung, so tritt am Herzen ein diastolischer Stillstand 
ein. Man kann der Ringerlésung aber radioaktive Substanz in 
Form von Radiumemanation zusetzen, soviel man will, es kommt 
zu keinerlei Funktionsinderungen des Herzens. Hiermit scheint 
also die Zwaardemakersche Theorie erledigt zu sein. Zwaarde- 
maker hat hier aber einen Ausweg gewuSt. Er unterscheidet prin- 
zipiell zwischen «-und f-Strahlen und kommt zu folgenden Gruppen : 


£-Strahler a -Strahler 
Kalium Uranium 
Rubidium Thorium 
Casium Redium 


Niton (Emanation). 
1) Bohm, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakolog. 75, 230. 1914. 
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Kalium, Rubidium und Casium sind vornehmlich f-Strahler, 
Uranium, Thorium, Radium und Emanation vornehmlich «-Strah- 
ler. Zwaardemaker betrachtet nun die «- und #-Strahler als 
biologische Antagonisten. Wo sie gleichzeitig vorkommen, sollen 
sie sich gegenseitig aufheben; so z. B. Kalium und Emanation. 
Gegen diesen biologischen Antagonismus kann man von vorn- 
herein theoretisch nichts einwenden; denn die «- und §-Strahlen 
sind in der Tat ganz verschiedener Natur. Die f-Strahlen sind 
— wie wir jetzt wissen — identisch mit den elektronegativen 
Elektronen, waihrend die «-Strahlen identisch sind mit den elek- 
tropositiven Heliumkernen. Fiir das Herz ist es nun nach Zwaar- 
demaker ganz gleichgiiltig, ob es «- oder f-Strahlen erhilt. 
Nur ist es zweckmaBiger, wenn nur «- oder nur §-Strahlen auf das 
Herz einwirken. Treffen nimlich beide Strahlenarten, und zwar 
in gleicher Menge, gleichzeitig das Herz, so heben sie sich gegen- 
seitig auf, und die Automatie des Herzens schwindet. Weiter sagt 
Zwaardemaker: ,,Anders jedoch, wenn man die Konzentrationen 
abiandert und in verschiedenen Verhiltnissen gegeneinander ab- 
wagt. Dann lassen sich Mischungen herstellen, die je nach der Zu- 
sammensetzung Stillstand oder Automatie bedingen.“’ Und an 
einer anderen Stelle: ,,Ein Zuviel nach der einen Seite ruft Pulsa- 
tionen hervor, die durch Kalium resp. Rubidium und Casium be- 
dingt sind; ein Zuviel nach der anderen Seite Pulsationen, die auf 
Uran, Thorium, Radium oder Emanation beruhen.“ Eine groBe 
Bedeutung kommt demnach der Konzentration der radioaktiven 
Substanz zu. In einem Liter Ringerlésung sind 100 mg Kalium- 
chlorid enthalten. Diese Kaliummengen lassen sich nun nach 
Zwaardemaker ersetzen durch 


150 mg Rubidiumchlorid oder Casiumchlorid 
25 ,, Uranylnitrat 
50 ,, Thoriumnitrat 
0,000005 mg Radiumsalz 
etwa 100 Macheeinheiten Emanation. 


In diesen Mengen sind die radioaktiven Substanzen nach Zwaar- 
demaker dquiradioaktiv. 

Zwaardemaker hat seine Versuche nach der schon etwas 
veralteten Kroneckerschen Methode angestellt; ich selbst habe 
die Straubsche Methode gewahlt. Fiir einen Teil meiner Versuche 
diente die von Béh m') modifizierte Kaniile, die auch eine fortge- 

1) a. a. O. 
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setzte Spiilung des Herzens erméglichte. Die Resultate waren 
immer die gleichen. 

Ich habe zuniachst gepriift, wie radioaktive Substanzen auf 
das normale Herz wirken und — wie schon erwihnt — gefunden, 
da8 z. B. Radium-Emanation ') in beliebigen Mengen dem Herzen 
zugesetzt, ohne irgendwelchen Einflu8 auf die Herzfunktion bleibt. 
Die Emanationen hatten die Starke von 100, 200, 300, 400 usw. 
bis 15000 Macheeinheiten. Alle waren sie vollkommen wirkungs- 
los. Fiir Urannitrat gilt dasselbe, nur diirfen starke Konzentra- 
tionen (iiber 0,01%) nicht verwendet werden, da sonst die schid- 
liche Wirkung des Uran-Ion selbst auftritt. Von anderen radio- 
aktiven Substanzen habe ich abgesehen. Diese Versuche waren 
die ersten, die ich angestellt habe, weil sie mir die natiir- 
lichsten zu sein schienen; Zwaardemaker hat diesen nahe- 
liegenden Versuch nicht gemacht, jedenfalls berichtet er nicht 
dariiber. Nun kann man nach der Zwaardemakerschen Theorie 
von vornherein nicht verlangen, da8 z. B. Radiumemanation 
an normalen Herzen ebenso wie erhéhte Kaliumzufuhr einen 
Stillstand des Herzens herbeifiihrt: denn die «-Strahlen der Ema- 
nation kénnen doch durch die £-Strahlen des im normalen Herzen 
gleichzeitig anwesenden Kaliums aufgehoben werden. Eine gegen- 
seitige Aufhebung kann nach Zwaardemaker jedoch nur durch 
aiquiradioaktive Mengen erfolgen. Fiir das Herz ist es aber nach 
meinen Untersuchungen aber ganz gleichgiiltig, ob man ihm 100 
oder 15000 Macheeinheiten Emanation zufiihrt. Der Gehalt einer 
Emanation von 15000 Macheeinheiten an «-Strahlen ist in quan- 
titativer Hinsicht mit dem Gehalt des Kaliums an /-Strahlen 
iiberhaupt gar nicht zu vergleichen. Wenn man nun bedenkt, daB 
eine geringfiigige Erhéhung des Kaligehaltes — nach Zwaarde- 
maker also eine geringfiigige Erhdhung der f-Strahlen — schon 
zum Herzstillstand fiihrt, da8 andererseits aber dieser gewaltige 
Uberschu8 an a-Strahlen gar nichts bewirkt, so scheint dies 
wenig mit der Theorie Zwaardemakers iibereinzustimmen. 

Die Versuche, die Zwaardemaker angestellt hat, sind 
wesentlich komplizierter und umstiandlicher. Ausgehend von dem 
Antagonismus zwischen «- und f-Strahlern, wollte Zwaarde- 
maker vermeiden, daB beide Strahlen das Herz gleichzeitig treffen. 


1) Die Emanationen hat mir in liebenswiirdiger Weise Herr Prof. 
Geiger von der Physikalischen Reichsanstalt zur Verfiigung gestellt. 
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Deshalb versuchte er, erst das Kalium des Herzens zu entfernen. 
Er spiilte die Herzen so lange mit kalifreier Ringerlésung, bis es 
zu einem diastolischen Herzstillstand kam und er sich iiberzeugt 
hatte, ,,daB in dem durch Kaliumentziehung stillstehenden Ven- 
trikel keine latente Automatie mehr vorhanden sei.“ Jetzt fiihrte er 
den Herzen irgendwelche radioaktive Substanzen (Uran, Thorium, 
Radium usw.) in bestimmten Mengen zu und beobachtete, daB die 
Automatie des Herzens fiir langere Zeit wiederkehrte. Daraus 
folgerte er, da das Kalium sich durch alle radioaktiven Sub- 
stanzen ersetzen lasse, die Kaliumwirkung also nur auf seiner 
Radioaktivitait beruhe. 

Wie schon auseinandergesetzt, stellt der diastolische Still- 
stand des Herzens nach Kaliumentziehung keinen Dauerzustand 
dar. Es wechseln stets Perioden des Stillstandes mit Perioden 
wiederkehrender Automatie ab. Der diastolische Stillstand ist nie 
von Dauer. Der Endzustand ist schlieBlich immer der systolische 
Stillstand infolge Tonuszunahme des Ventrikels. Die Herzen, bei 
denen es sehr schnell zu der Tonuszunahme kam, hat Zwaarde- 
maker von vornherein als unbrauchbar ausgeschlossen. Er hat 
sich nur auf die Herzen beschriinkt, bei denen es zu einem diasto- 
lischen Stillstand kam. Diese Versuche Zwaardemakers habe 
ich genau nachgepriift. Um dem Einwand Zwaarde makers zu 
entgehen, ich hatte nicht die richtigen Konzentrationen gewihlt, 
habe ich nacheinander folgende Dosierung gewihlt: auf 1 | kali- 
freier Ringerlésung 10, 20, 25, 30, 50, 100 oder 200 mg Uran- 
nitrat bezw. 50, 100, 200, 300, 500, 1000, 2000, 10000, 15000 
Macheeinheiten Radium-Emanation. Mit fast jeder der gewahlten 
Konzentration wurden nun mehrere Versuche angestellt. Ich kam 
dabei zu dem Ergebnis, da8 der diastolische Herzstillstand, der 
als Folge der Kaliumentziehung auftrat, durch Zufuhr dieser ver- 
schieden starken radioaktiven Substanzen in keinem einzigen 
Falle in irgendeiner Weise zu beeinflussen war. Wohl kehrte in 
einigen Fallen fiir einige Zeit die Automatie des Herzens wieder, 
aber nicht anders, als bei den Kontrollherzen, denen radioaktive 
Substanz nicht zugefiihrt wurde. In der Mehrzahl der Fille ging 
der diastolische Herzstillstand schlieBlich in den systolischen tiber. 
Aus diesen Versuchen, die in ihrem Resultat denen Zwaarde- 
makers schroff gegeniiberstehen, méchte ich noch keine endgiiltige 
SchluBfolgerung ziehen. 
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{s erschien mir notwendig, noch andere Versuche anzu- 
stellen. Ich ging dabei von folgender Uberlegung aus: Wenn 
sich Kalium durch radioaktive Substanzen ersetzen laBt, so 
muB die bei Kaliumentziehung allmihlich auftretende Tonus- 
zunahme des Ventrikels und der anschlieBende systolische Still- 
stand sich verhindern lassen, wenn gleichzeitig mit Entziehung 
des Kaliums dem Herzen andere radioaktive Substanzen zugefiihrt 
werden. In einer groBen Reihe von Versuchen habe ich die Herzen 
mit kalifreier Ringerlésung gespiilt, die aber von Anfang an Uran 
oder Emanation in den verschiedensten vorhin angefiihrten Kon- 
zentrationen enthielt. Die Herzen wurden auf diese Weise immer 
kaliirmer, dagegen reicher an anderen radioaktiven Substanzen. 
Der Erfolg war aber auch hier ein vollkommen negativer. Die 
Tonuszunahme des Ventrikels konnte nicht ausgeschaltet wer- 
den, auch lieB sich der Eintritt des systolischen Stillstandes nicht 
einmal zeitlich hinausschieben. Die Herzen zeigten iiberhaupt 
kein anderes Verhalten als diejenigen, die kalifrei gespiilt wurden, 
radioaktive Substanzen aber nicht zugefiihrt erhielten. 

Die Grundlage, auf der sich die Theorie Zwaardemakers 
aufbaut, bildet — wie schon ausgefiihrt — der biologische Anta- 
gonismus zwischen «- und /-Strahlen. Mit dieser Hypothese steht 
und fallt das ganze System. Ich sagte mir nun folgendes: Normale 
Herzen sind gegeniiber erhéhter Kalizufuhr auBerordentlich emp- 
findlich. Erhéht man den Kaligehalt der Ringerlésung von 0,01 
etwa auf 0,08°,, so bleibt das Herz momentan in Diastole stehen. 
Da Kalium ein /-Strahler ist, so miiBte die schidliche Kalium- 
wirkung sich ohne weiteres abschwachen lassen, wenn man gleich- 
zeitig einen Antagonisten, z. B. Emanation als a-Strahler dem 
Herzen zufiihrt. Ich habe wieder ganz verschieden starke Emana- 
tionen angewandt, und konnte auch hier nur wie bisher fest- 
stellen, daB es fiir die Herzen vollkommen gleichgiilitg war, ob 
ihnen radioaktive Substanz zugefiihrt wurde oder nicht. Die schid- 
liche Kaliwirkung hat sich in keiner Weise beeinflussen lassen. 

Das Ergebnis meiner Versuche la Bt sich dahin zusammenfassen : 

1. Ich habe die wichtigsten Zwaardemakerschen Herzver- 
suche nachgepriift, aber in keinem einzigen Punkte bestiatigen 
kénnen. 


2. Von der Zwaardemakerschen Theorie ausgehend, habe 
ich noch eine Reihe anderer Versuche angestellt. Aber auch hier 
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Kalium und Radioaktivitit. 83 
hat sich nichts ergeben, was dafiir sprechen kénnte, daB die Ka- 
liumwirkuug auf der Radioaktivitaét des Kaliums beruhe. 

Es bleibt nun zu erwigen wie Zwaardemaker und die 
groBe Zahl seiner Schiiler bei allen Versuchen immer zu denselben 
positiven Resultaten gelangt sind. Im Zusammenhang damit 
méchte ich.auf folgendes aufmerksam machen: Zwaardemaker 
hat, um seine Theorie zn beweisen, immer die kompliziertesten 
und umstindlichsten Versuche angestellt und dabei das Nahe- 
liegende iibersehen. So erwihnt er nicht einmal, da®B die denk- 
bar stiirksten Radiumemanationen ohne jede Wirkung auf das 
normale Herz sind. Ob er diese Versuche tiberhaupt gar nicht 
angestellt hat, weiB ich nicht. Auch folgende Versuche gehéren 
hierher, Die nach kalifreier Spiilung geschwundene Automatie des 
Herzens will Zwaarde maker nicht nur durch Zufuhr radioaktiver 
Substanz mit der Naihrlésung, sondern auch durch geeignete Be- 
strahlung von auBen wiederhergestellt haben. Es standen ihm Pri- 
parate von 3 mg Radium, 5 und 6 mg Mesotorium zur Verfiigung. 
Wie er selbst angibt, strahlten die Priparate ,,abgesehen von den 
y-Strahlen nur f-Strahlen aus“. Hier hatte sich ihm die beste Ge- 
legenheit geboten, zu priifen, wie radioaktive Substanzen auf das 
normale, kalihaltige Herz wirken. Hier kann nicht mehr der Ein- 
wand von dem biologischen Antagonismus der «- und f-Strahlen 
erhoben werden ; denn Kalium ist £-Strahler und die von Zwaarde- 
maker zur Bestrahlung verwendeten Praparate waren auch 
f-Strahler. Diesen Versuch hat Zwaardemaker aber nicht ge- 
macht, sondern er sagt: ,, Es ist ausgeschlossen, da man mit unseren 
schwachen Praparaten auch nur irgendeine Wirkung der Bestrah- 
lung erreichen wiirde, wenn man mit Blut oder normaler Ringer- 
scher Fliissigkeit durchstrémte. Die Durchstrémungsfliissigkeit 
mu unbedingt kaliumfrei sein. “ 

Wenn man sich auf den Boden der Zwaardemakerschen 
Theorie stellt, ist dies aber unverstandlich. Man bedenke fol- 
gendes: Eine Erhéhung des Kaliumgehaltes der Ringerlésung 
von 0,01% auf etwa 0,08% fiihrt zu einem sofortigen Herzstill- 
stand. Da die Menge der Nahrlésung nicht mehr als '/, ccm zu be- 
tragen braucht, geniigen zu dieser starken Herzwirkung also schon 
Mengen von 0,0003 bis 0,0004 g KCl. Wenn nun diese Kaliumwir- 
kung eine Folge der von ihm ausgehenden /-Strahlen ist, sollten 


dann Radium- und Mesothoriumpraparate von 3—6 mg _ nicht 
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geniigen, um auch eine Wirkung hervorzurufen? Selbst angenom- 
men, da die Praparate Zwaarde makers noch wesentlich schwi- 
cher gewesen sein sollten und auch das Durchdringungsvermégen 
ein verschiedenes war, die Menge der von den Priparaten aus- 
gehenden f-Strahlen steht in gar keinem Verhiltnis zu der 
ganz geringfiigigen $-Strahlung des Kaliums. Vom Standpunkt 
der Zwaardemakerschen Lehre aus hitten diese Priparate nicht 
nur einen Stillstand des Herzens herbeifiihren miissen, nein — wenn 
man die Intensitiat der Wirkung bildlich besonders zum Ausdruck 
bringen will —-sie haitten die Herzen vollkommen zertriimmern 
miissen. Diese einfachen und alleinbeweisenden Versuche hat 
Zwaardemakey aber nicht angestellt, sondern immer nur die 
komplizierteste Versuchsanordnung gewihlt. Und nur so ist es 
erklarlich, daB er wie seine Schiiler zu den ganz eigenartigen Ver- 
suchsergebnissen gelangt sind. 

Bei einer Reihe von Untersuchungen sind aber auch die Voraus- 
setzungen, von denen Zwaarde maker ausgeht, nicht ganz richtig. 
So versuchten er und Giinzburg zu zeigen, da die Ersetzbarkeit 
des Kaliums durch radioaktive Substanzen nicht nur fiir das Herz, 
sondern auch fiir andere Gewebe und Organe gilt, so z. B. das 
GefiBendothel. So durchspiilten sie Frésche nach der Laewen- 
Trendelenburgschen Methode mit kalifreier Ringerlésung und 
stellten fest, da8 nach etwa 3 Stunden ein Odem in allen Organen 
auftrat. Dieses Odem konnte aber ginzlich verhindert werden, 
wenn mit normaler, also auch kalihaltiger Ringerlésung gespiilt 
wurde oder mit einer Ringerlésung, die statt Kalium Uranylnitrat 
oder Thoriumnitrat enthielt. Wer jemals am Laewen-Tren- 
delenburgschen GefiBapparat gearbeitet hat, wird iiber diese 
Resultate Zwaardemakers iiberrascht sein; denn — wie ich 
glaube — gibt es keinen Autor, der nicht festgestellt hat, daB 
auch bei Spiilung mit der gewohnlichen, also kalihaltigen Ringer- 
lésung, nach einigen Stunden starke Odeme auftreten. Diese Ver- 
suche sind daher nicht als beweiskraftig zu betrachten. 

Nun noch zu der theoretischen Beweisfiihrung Zwaarde- 
makers, die mir etwas widerspruchsvoll zu sein scheint. Nur 
einiges will ich hervorheben: Nachdem Zwaardemaker durch 
seine Versuche festgestellt haben will, daB das Kalium durch alle 
anderen radioaktiven Substanzen ersetzbar ist, die Kaliumwirkung 
also auf der Radioaktivitat des Kaliums beruhe, kommt er plétz- 
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lich zu folgender These: ,,Noch ein Schritt weiter, und man wird 
zur Hypothese gefiihrt, daB die Strahlung des Kaliums der fixen 

Verbindungen normaliter der Faktor ist, welcher fortwihrend das 

Atom Kalium aus dem festen Gefiige der anisotropen Muskelsub- 

stanz befreit. Dann wird auf einmal alles klar und iibersichtlich. 

Normaliter findet durch die Eigenstrahlung des Kaliums in der 

Muskelzelle eine stiindige Mobilisierung von Kaliumatomen statt, 

die als Ionen durch die normaliter permeabele Grenzschicht die 

Zelle verlassen und nach der Zirkulationsfliissigkeit auswandern. 

Hier bilden sie das diffusible Kalium, welches eine notwendige Be- 

dingung ist fiir eine regelmiBige Automatie. Wahrend einer von 

auBen herbeigefiihrten Bestrahlung wird das Kalium in besonders 
groBen Mengen aus den fixen Verbindungen freigestellt. Wenn 
jedoch die Balanzierung gestért ist, wie im von kaliumfreier Ringer- 
scher Flissigkeit durchstrémten Herzen, so kann zwar etwas vom 
diffusiblen Kalium entweichen, jedoch nicht genug, so da das 
iiberschiissige Kalium, dem natiirlichen beigemischt, im Innern 
der Zelle eine solche Anhiufung der frei beweglichen Kaliumionen 
zustande bringt, daB hierdurch ein Ubermaf entsteht, welches 
schlieBlich den Herzstillstand herbeifiihrt.** 

Mit dieser Hypothese — glaube ich — wirft Zwaardemaker 
seine eigene Theorie selbst tiber Bord. Die Wirkung der Strahlung 
soll also nur darin bestehen, das fixe Kalium in die diffusible 
Form tiberzufiihren. Damit ist doch aber garnicht die Wirkungs- 
weise des diffusiblen Kaliums erklirt. Und sie ist es doch gerade, 
die uns hier am meisten beschaftigt. Man kann doch nur dann 
behaupten, da die Kaliumwirkung eine Folge der Radioaktivi- 
tat ist, wenn man den Nachweis fiihrt, daB auch die Wirkung 
des diffusiblen Kaliums nicht durch die chemischen und physi- 
kalischen Eigenschaften des Kaliumions bedingt ist, sondern 
daB sie lediglich durch die vom Kalium vollkommen losge- 
lésten freien Elektronen hervorgerufen ist; denn letztere sind 
ja bekanntlich identisch mit den #-Strahlen. Am Ende seiner 
Arbeit nimmt Zwaardemaker seine Theorie aber wieder in 
der urspriinglichen Form auf. 

Nun noch eine andere und, wie mir scheint, sehr schwache Seite 

der Theorie. Schon Sidney Ringer hat zeigen kénnen, daf 

Kalium durch Rubidium und Casium ersetzbar ist. Das hat auch 

Zwaardemaker gefunden, und an der Richtigkeit dieser Befunde 
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laBt sich nicht zweifeln. Kalium und Rubidium sind schwach 
radioaktiv, Ciisium aber gar nicht. Uber diese Sclhwierigkeit 
setzt sich Zwaardemaker dadurch hinweg, daB er sagt: Die 
Radioaktivitat des Cisiums kann zwar physikalisch nicht festge- 
stellt werden, aber biologisch ist das Ciaisium radioaktiv. Nun 
fragt man sich natiirlich, weshalb ist das Casium biologisch radio- 
aktiv? Nach Zwaardemaker eben deshalb, weil Caisium das 
Kalium ersetzen kann. Wenn Kalium durch Rubidium und 
Casium ersetzbar ist, Kalium und Rubidium nun radioaktiv sind, 
Casium aber nicht, so glaube ich, sollte folgende SchluBfolgerung 
berechtigter sein: Die Radioaktivitat kann also nicht der 
Faktor sein, der ihre Wirkungsart erklart. 

Wenn ich dieser Kritik der Zwaardemakerschen Unter- 
suchung nun noch das Resultat meiner eigenen Versuche anreihe, 
so bleibt fiir mich nichts anderes iibrig, als die Zwaardemakersche 
Theorie vollkommen abzulehnen!’). 

Zwar laBt sich noch nicht sagen, ob der geringfiigigen Radio- 
aktivitat des Kaliums nicht doch noch irgendeine Bedeutung im 
Organismus zukommt, die wir heute noch nicht kennen. Das — 
glaube ich — ist aber sicher; die Kaliumwirkung, die wir kennen 
und von der auch Zwaardemaker ausgeht, hingt nicht mit 
der Radioaktivitat zusammen. Meiner Meinung nach ist 
jeder Versuch, die Kaliumwirkung unabhangig von der Wirkung der 
anderen Kationen (Na und Ca) zu erkliren, verfehlt. Im tierischen 
Organismus, so besonders am Herzen, bilden Natrium, Kalium 
und Calcium eine physiologische Einheit. Zwischen ihnen besteht 
ein weitgehendes Abhangigkeitsverhaltnis. Die Wirkung des einen 
hangt untrennbar mit der des anderen zusammen. Ihrer Wirkungs- 
art kénnen wir nur dann niherkommen, wenn wir fiir sie eine ge- 
meinsame Grundlage finden. Darauf wird in der folgenden Ab- 
handlung ,,Das Ionengleichgewicht der Zellen“ naher einge- 
gangen werden. Die Radioaktivitét, die nur dem Kalium zu- 
kommt, kann jedenfalls nicht die gemeinsame Plattform sein. 


1) Bei Niederschrift dieser Arbeit ist eine Mitteilung R. Loebs*) er- 
schienen, in der er auf Grund von Versuchen an Arabacieneiern ebenfalls 
zur Ablehnung der Zwaardemakerschen Auffassung kommt. 

2) R. Loeb, Journ. de physiol. et de pathol. gén. 3, 229. 1920. 








Das Ionengleichgewicht der Zellen. 






Gleichzeitig ein Beitrag zur Physiologie des Natriums. 
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Nach gemeinschaftlichen Untersuchungen mit i 
Trou-Hia Hsii (Schantung) und W. Devrient (Kasan). : 
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Mit 8 Abbildungen im Text. : 
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‘ Das Kochsalz wurde lange Zeit als ein fiir den Organismus i! 
indifferentes Salz angesehen. Verstindlich ist dies, wenn man 7 

i 7 ; S ae 
F bedenkt, da8 trotz groBer Schwankungen in der enteralen Koch- ; 
salzzufuhr wesentliche Verinderungen im Organismus nicht auf- i 
zutreten brauchen. Das liegt aber nur daran, daB unter physio- 4 

logischen Bedingungen der Organismus dank seiner resorbierenden i 






und sezernierenden Organe in der Lage ist, den Kochsalzspiegel 
der Korperfliissigkeiten auf einer konstanten Héhe zu erhalten. 
Wir wissen aber jetzt, daB besonders bei subcutaner oder intra- 
venoser Zufuhr gréBerer Kochsalzmengen auch abnorme Zustiinde 
auftreten kénnen, wie z. B. das Kochsalzfieber und die Kochsalz- 
glykosurie. Von der Harmlosigkeit des Kochsalzes kann also 
nicht immer die Rede sein. Das Kochsalz kommt in den Kérper- 
fliissigkeiten in einer die anderen Salze so weit iibersteigenden 
Menge vor, daf der osmotische Druck der Fliissigkeiten fast nur 
von ihm bestimmt wird. Und es ist sicher, daB bei allen physio- 
logischen Vorgiingen, bei denen osmotische Druckwirkungen eine 
Rolle spielen, das Kochsalz vornehmlich der Trager der Funktion 
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ist. Nur miissen wir uns hiiten, die Bedeutung des osmotischen 
Druckes fiir physiologische Vorgiinge zu tiberschitzen. 

Die Formgestaltung der roten Blutkérperchen hangt in 
starkem Mafe von dem osmotischen Druck der Fliissigkeit ab, 
in der sie suspendiert sind. 


Hypertonische Lésungen fiihren zur Schrumpfung der Blutkérperchen, 
hypotonische Lésungen zur Hamolyse. Neben dem osmotischen Druck 
sind fiir die Himolyse aber noch andere Faktoren maBgebend. So konnte 
z. B. Héber zeigen, daB bei anderen Salzen Haimolyse auch trotz Isotonie 
eintreten kann. Es zeigte sich hier eine regelmaBige Abhingigkeit von der 
Anionen- und Kationennatur des betr. Salzes. Andererseits kénnen 
Blutkérperchen auch in einer isotonischen Traubenzuckerlésung aufge- 
schwemmt werden, ohne daB sie ihr Aussehen wesentlich zu verindern 
brauchen. Es muf daher ohne weiteres zugegeben werden, daB fiir die 
Formgestaltung der Blutkérperchen die osmotische Druckwirkung des 
Kochsalzes eine sehr groBe Rolle spielt. Anders ist es beispielsweise beim 
quergestreiften willkiirlichen Muskel. Overton?) hat zeigen kénnen, daB 
der quergestreifte Muskel seine Erregbarkeit verliert, wenn er aus Koch- 
salzlésung in eine isotonische Zuckerlésung gebracht wird. Die Erregbar- 
keit kehrt aber wieder, wenn auch nur ein Bruchteil des Traubenzuckers 
durch einen entsprechenden Teil NaCl oder eines anderen Natriumsalzes 
ersetzt wird. Damit wurde der Beweis geliefert, daB die Erregbarkeit des 
Muskels an die Gegenwart von Natriumionen gebunden ist. Andererseits 
war aber auch festgestellt, dab, wenn auch nicht das ganze Kochsalz, so 
doch wenigstens ein groBer Teil des Kochsalzes durch isosmotische Trauben- 
zuckermengen ersetzbar ist. Overton hat weiterhin gezeigt, daB selbst 
dieses fiir die Erregbarkeit des Muskels notwendige Natriumminimum 
noch ersetzbar ist, und zwar durch Lithium, sonst aber durch nichts. Fiir 
die Formgestaltung der roten Blutkérperchen spielt die osmotische Druck- 
wirkung des NaCl also eine iiberragende Rolle, fiir den Erregungsvorgang 
beim quergestreiften willkiirlichen Muskel ist ein Teil der Kochsalzwirkung 
schon als eine spezifische Wirkung des nur durch Lithium ersetzbaren 
Natriums aufzufassen. Noch anders ist es beim Herzen. Hier tritt — wie 
die folgenden Untersuchungen zeigen sollen — die osmotische Druckwirkung 
des Kochsalzes noch weiter zuriick und im Vordergrund steht nur die spe- 
zifische Wirkung des Natriumions. Unsere Versuche sind am isolierten 
Frosehherzen angestellt, das an der Straubschen Kaniile arbeitete. Ver- 
wandt wurden nur die Herzen miannlicher Landfrésche. 

DaB die Natriumionen fiir die normale Herzfunktion unbedingt not- 
wendig sind, hat schon Jacques Loeb?) nachgewiesen. Er nimmt sogar 
an, daB die Natriumionen am Herzen die allein wirksamen Ionen seien, 
wahrend die anderen Ionen, so z. B. die Calciumionen nur fiir die Ent- 


1) Overton, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 176. 1904. 
*) Jacques Loeb, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 80, 229. 1900 
u. 88, 68. 1902. 
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giftung der Natriumionen vorhanden waren. Diese Auffassung halte ich 
jedoch fiir zu weitgehend. Auch Sakai‘) hat durch Spiilungsversuche am 
Herzen zeigen kénnen, da die Hemmungswirkung von Extrasystolen in 
weitgehendem Mae von dem Natriumgehalt der Nahrlésung beeinfluBt 
wird, und da diese Natriumwirkung eine ganz spezifische ist. Das 
Kochsalz lieB sich durch isosmotische Traubenzuckermengen nicht 










ersetzen. 


Bei den Versuchen ging ich zunichst von der Frage aus: 






Wie verhalten sich am Herzen osmotische Druckwirkung und Koch- 






salzwirkung zueinander? Zuniichst sollte festgestellt werden, ob 





wenigstens ein Teil des NaCl 






durch isosmotische Trau- 





benzuckermengen __ ersetzt 





werden kann. Das ist aber 





vollkommen unméglich. Auf 
jede Verringerung des NaCl- 
Gehaltes der Ringerschen 
Nihrlésung reagiert das 
Herz — wie auch Sakai 
gefunden hat — mit einer 
Tonuszunahme und _ Ver- 
kiirzung des Muskels (siehe 
Abb. 1 A). Die Systolen 
werden stiarker, die Diasto- 










len schwacher, ahnlich wie 





bei der Calciumwirkung. 
Die Intensitit dieser Wir- 
kung ist abhaingig von dem 
Grad der Kochsalzverringe- 
rung. Die starkste Wirkung 
tritt natiirlich bei vollkom- 
menem Fehlen des Kochsal- Abb. 1. 









zes auf. Auch bei einer Ver- 
ringerung des Kochsalzgehaltes von 0,6 auf 0,4°, sind die Er- 






scheinungen am Herzen noch deutlich sichtbar. Das gleiche 
tritt ein, auch wenn das fehlende Kochsalz durch isosmotische 
Traubenzuckermengen ersetzt wird (Abb. 1 B). Die Ande- 
rungen in den Herzfunktionen haben also nichts mit dem osmo- 













1) Sakai, Zeitschr. f. Biol. 62, 295. 1913. 
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tischen Druck zu tun. Es blieb jetzt zu priifen, ob das Koch- 
salz ahnlich wie beim quergestreiften willkiirlichen Muskel durch 
andere Elektrolyte, und zwar durch Lithiumsalze ersetzbar ist. 
Wie Kurve 1c zeigt, ist aber auch die Zufuhr isosmotischer Lithium- 
mengen ohne jeden Einflu8B. Das Lithium stellt fiir das Froschherz, 
wie festgestellt werden konnte, einen indifferenten Kérper dar. Ge- 
prift wurde fernerhin das Magnesium. Wie zu erwarten war, ver- 
mégen auch seine Salze nicht das Kochsalz zu ersetzen. Das Koch- 
salz kann dagegen durch andere Natriumsalze ersetzt werden, 
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Abb. 2. 


z. B. NaBr. Die Verinderung der Herzfunktion bei verringertem 
NaCl-Gehalt ist also lediglich auf die Verinderung des Gehaltes 
an Natriumionen zuriickzufiihren. Ob bei verringertem NaCl- 
Gehalt der osmotische Druck durch Zusatz von Traubenzucker 
oder auch LiCl ausgeglichen wird, ist gleichgiiltig. 

Die folgenden Untersuchungen galten der Frage, wie ein Herz 
arbeitet, das mit einer Ringerlésung ernihrt wird, deren NaCl- 
Gehalt erhéht ist. Wihrend bei verringertem NaCl-Gehalt eine 
starke Tonuszunahme des Ventrikels auftritt, kommt es bei er- 
héhtem NaCl-Gehalt gerade umgekehrt zu einer Erschlaffung des 
Ventrikels (Abb. 2). Aber auch diese Wirkung ist nicht die Folge 
des gesteigerten osmotischen Drucks, sondern wiederum eine spe- 
zifische Wirkung der Natriumionen. Bei einer Steigerung des NaC1- 
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Gehaltes von 0,6 auf 0,9°% ist die Wirkung schon deutlich erkenn- 
bar: bei einer NaCl-Konzentration von 1,1°, bleibt der Ventrikel 
schon in Diastole stehen. Erhéht man den osmotischen Druck der 
Ringerlisung durch Zusatz von Traubenzucker oder Harnstoff 
oder LiCl — da es sich hier um ganz verschiedene Koérper handelt, 
kommt eine pharmakologische Wirkung dieser Koérper nicht in 
Frage — so tritt keine Er- 
schlaffung des Ventrikels 
auf. Im Gegenteil, der Tonus 
des Muskels nimmt voriiber- 
gehend eher noch etwas zu 
(Abb. 3). Erhéhung des os- 
motischen Druckes und Er- 
héhung des NaCl-Gehaltes 





fiihren also keineswegs zu 
den gleichen Erscheinungen. 
Im Gegenteil, die Wirkung 
kann entgegengesetzter Na- 
tur sein. Die Beeinflussung 
der Herzfunktion durch Er- 
héhung des  osmotischen 
Drucks ist indes nur sehr ge- 
ring. Die Tonuszunahme tritt 
erst auf, wenn der osmotische 
Druck sehr stark erhéht ist, 
so z. B. bei Zusatz von etwa 
2.5%, Traubenzucker. Der 
Zusatz dieser Traubenzucker- 





mengen bedeutet aber eine 
Erhéhung des osmotischen Abb. 8. 
Druckes um annahernd100%. 

Eine Erhéhung des osmotischen Drucks bis zu 50°, ist iiber- 
haupt ohne jede Wirkung auf die Herzfunktion. Harnstoff und 
LiCl verhalten sich nicht wesentlich anders als Traubenzucker. 
Da eine Erhéhung des NaCl-Gehaltes der Ringerlésung nicht nur 
nicht zur Tonuszunahme, sondern gerade umgekehrt zu einer 
starken Erschlaffung des Ventrikels fiihrt, so ist es klar, daB hier 
Kochsalzwirkung und osmotische Druckwirkung nichts gemein 


haben. Darauf méchte ich besonders hinweisen, da in thera- 
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peutischer Beziehung die Wirkung von Traubenzuckerinfusionen 


haufig von vornherein denen von Kochsalzinfusionen gleichgesetzt 


zu werden pflegen. Ich denke hierbei an die ,,Osmotherapie“, der 


in neuerer Zeit von vielen Autoren, so z. B. Biirger u. Hage- 


mann?), das Wort geredet wird. 


Wie NaCl wirken auch andere Natriumsalze. So nimmt schon 
bei Zusatz von 0,2°, NaBr die Kontraktionsfihigkeit des Ven- 


trikels deutlich ab. 


Welcher Art ist nun die spezifische Wirkung der Natriumionen ? 


Diese Frage laBt sich fiir sich allein kaum beantworten; denn 








Abb. 4. 


es ist nicht mdglich, die 
Natriumwirkung unab- 
hangig von der Wirkung 
der anderen fiir die Herz- 
funktion notwendigen Kat- 
ionen zu erkliren. Zwi- 
schen ihnen besteht ein 
weitgehendes Abhingig- 
keitsverhaltnis. Bekannt 
ist am Herzen der Antago- 
nismus zwischen den K- 
und Ca-Ionen; sie diirfen 
nur in einem bestimmten 
Mengenverhiltnis vorhan- 
den sein. Ein Ubergewicht 
an Kalium fiihrt zum dia- 


stolischen Herzstillstand, ein U bergewicht an Calcium zum systo- 
lischen Stillstand. Ein aihnlicher Antagonismus besteht nun auch 
zwischen Natrium und Calcium. Dies geht am besten aus fol- 
gendem Versuch hervor: Verringert man den normalen Calcium- 
gehalt der Ringerlésung von 0,01% auf etwa 0,002% CaCl,, so 


werden die Herzkontraktionen infolge des Calciummangels be- 


deutend schwicher. Verringert man gleichzeitig auch den Natrium- 
gehalt der Ringerlésung um etwa 0,6° auf 0,3°%, so bleibt die Herz- 
funktion annihernd regelrecht (Abb. 4). Das Calcium ist also 
nicht nur der Antagonist des Kaliums, sondern auch der des 
Natriums. Ahnlich liegen die Verhiltnisse ja auch beim quer- 


1) Biirger und Hagemann, Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 8, 
8. 207. 
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gestreiften Muskel. Ferner wissen wir, da z. B. auch das Koch- 
salzfieber und die Kochsalzglykosurie durch Calcium gehemmt 
werden kénnen. 

Natrium und Kalium stehen sich am Herzen in ihrer Wir- 
kung nahe. Wenn sie in der Nahrlésung im Ubergewicht sind, 
so fiihren sie beide im Gegensatz zum Calcium zum diasto- 
lischen Herzstillstand. Ihre Wirkungen summieren sich. So 
arheitet das Herz in physiologischer Kochsalzlésung schlecht, die 
Kontraktionen werden sehr schwach; fiigt man aber noch Kalium 
hinzu in einer fiir die Ringerlésung iiblichen Menge, so arbeitet 
das Herz noch schlechter. Das Herz bleibt in Diastole stehen. 
Erst durch Zusatz von Calcium wird die Funktion wiederher- 
gestellt. Das Calcium steht also dem Natrium + Kalium gegen- 
iiber (2 — = 

Ca 
sofort in Diastole stehen. Das ist verstandlich, wenn man bedenkt, 
da8 das Herz dann ganz unter den Einflu8 des gleichsinnig wirken- 
den Na + K geriit. Ernihrt man dagegen das Herz mit kalifreier 
Ringerlésung, so kommt es nicht gleich.infolge Calciumiiberge- 
wichts zum systolischen Stillstand, da dem Calcium noch sein 
Antagonist Natrium gegeniibersteht. Ahnlich wie beim Herzen 
ist es auch bei den motorischen Nervenendigungen. Die in- 
direkte Erregbarkeit des quergestreiften Muskels geht in Koch- 
salzlésung ziemlich schnell verloren, noch schneller aber — wie 
Overton gezeigt hat — in einer Kochsalzlésung, die noch 
Kalium enthalt. Dagegen stellt Calciumzusatz die Erregbarkeit 
sofort wieder her. 

Natrium, Kalium und Calcium bilden eine physiologische 
Einheit. Es ist nicht zweckmaBig — wie Jacq ues Loeb’) es tut — 
dem Natrium allein eine ausschlaggebende Bedeutung fiir die Herz- 
funktion zuzusprechen und die Bedeutung des Calcium nur in der 
Entgiftung des Natriums zu sehen. Mit demselben Recht kénnte 
man auch die Ca-Wirkung als das Wesentliche ansehen und die 
Bedeutung des Natriums nur in der Entgiftung des Ca erblicken. 
Die Wirkung des einen ist m. E. genau so ausschlaggebend wie 
die Wirkung des anderen. Die normale Funktion des Herzens — 
die anderen Organe verhalten sich sicherlich ahnlich — ist ab- 
hangig von einem bestimmten Gleichgewicht, das zwischen diesen 


1) A. a. O. 


. In calciumfreier Ringerlésung bleibt das Herz 
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drei Ionen besteht. Wird das Gleichgewicht nun nach irgendeiner 
Richtung hin, also nach der Natrium-, Kalium- oder Calciumseite 
verschoben, so ist eine Funktionsstérung des Organs die not- 
wendige Folge. Die Organe besitzen aber — wie ich feststellen 
konnte — die Fahigkeit, sich neuen Gleichgewichtsverhiltnissen 
wieder anzupassen. Natiirlich ist das physiologische Gleichgewicht 
immer als das optimale anzusehen. Wie aus Abb. 1 ersichtlich, 
antwortet das Herz auf jede starkere Verringerung des Natrium- 
gehaltes mit einer starken Tonuszunahme des Muskels, auf eine 
Vermehrung des Natriumgehaltes (s. Abb. 2) mit einer starken 
Erschlaffung des Muskels. Diese Funktionsiinderungen sind aber 
nur voriibergehender Natur. Das Herz stellt sich bald wieder auf 
ein neues Gleichgewichtsverhiltnis ein und die Herzfunktion wird 
wieder (Abb. 2) anniahernd regelrecht. 

Wie stellt sich das Herz nun auf dieses neue Gleichgewicht ein ? 
Man ist geneigt, zunaéchst anzunehmen, daB das iiberschiissige Na- 
trium in das Herz hineindiffundiert oder, daB durch Wasserabgabe 
des Herzens die Nihrlésung soweit verdiinnt wird, daB der NaCl- 
Gehalt normal und die Herzfunktion wieder regelrecht wird. 
Beides ist aber sicherlich nicht der Fall, und zwar aus folgenden 
Griinden: Zunachst wurde untersucht, ob die elektrische Leitfahig- 
keit der natriumreichen Ringerlésung nach Zusatz zum Herzen 
sich in irgendeiner Weise andert. 

Die Bestimmung des elektrischen Widerstandes wurde mit der Wheat- 
stoneschen Briicke vorgenommen. Als Widerstandsgefai8 diente das von 
Hamburger angegebene. Bei einer konstanten Temperatur wurde nun 
der elektrische Widerstand einer natriumreichen Ringerlésung bestimmt. 
Dann wurde die Lésung dem Herzen zugesetzt; am Herzen trat die oben 
beschriebene Wirkung auf. Die Lésung wurde erst entfernt, als die Herz- 
funktion wieder regelrecht wurde. In dieser Weise wurden mehrere Herzen 
behandelt, die Nahrfliissigkeit gesammelt und von neuem die Widerstands- 
messung vorgenommen. Sie ergab, wie folgende Tabelle zeigen soll, keine 
wesentliche Abweichung gegeniiber der ersten Messung. Die Schwankung 
war nicht gréBer als bei der Ernaihrung des Herzens mit Ringerlésung. 


Datum Zeit Temp. Material geese nea 
3. ITT. 2h 15’ 18,3 Ringer 49,93 
4h 30’ 18,4 Ringer 49,70 
4. III. 11 30’ 18,2 Ringer (nach 47,71 
Zusatz zum 
Herzen) 


3 30’ 17,8 desgleichen 47,20 
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Widerstand 





Datum Zeit Temp. Material (in Ohm) 
5. ILI. 115 18,2 Ringer 31,41 
(m. 1% NaCl) 
4 18,2 desgl. (nach 31,75 
Zusatz zum 
Herzen) 
31. TTL. 1}h 18,2 Ringer 30,89 
(m. 1% NaCl) 
12h 18,1 desgl. (nach 32,45 
Zusatz zum 
Herzen) 


Eine wesentliche Anderung des Salzgehaltes der Nahrlisung 
durch Diffusion von Salzen in das Herz oder Wasser aus dem 
Herzen hat also nicht stattgefunden. Wir miissen dagegen an- 
nehmen, dai die Herzmuskelzellen selbst sich diesem neuen, also 
natriumreichen Gleichgewicht anpassen. Dafiir spricht auch 
folgendes. Wenn sich das Herz auf diesen héheren Natriumgehalt 
eingestellt hat, so fiihrt eine erneute Zufuhr dieser natriumreichen 
Lésung keine wesentliche Funktionsstérung mehr herbei (s. 
Abb. 2). Das gleiche gilt fiir die Herzen, die mit natriumarmer 
Ringerlésung ernihrt werden. Auch hier stellt sich das Herz auf 
ein neues Gleichgewichtsverhiltnis ein, und die Herzfunktion wird 
wieder regelmaBig. Der neue Gleichgewichtszustand ist natiirlich 
fiir das Herz nicht so gut wie der physiologische. Letzterer allein 
ist der optimale. DaB es sich wirklich um neue Gleichgewichte 
handelt, an die sich das Herz gewohnt hat, geht auch aus folgendem 
Versuch hervor, der zeigen soll, daB die Reaktionsfaihigkeit dieser 
Herzen eine ganz verschiedene ist. Fiihrt man ihnen nimlich wie- 
der die gewohnliche, normale Ringerlésung zu, so zeigt sich etwas 
Eigenartiges (s. Abb. 5). Das Herz, das sich auf den niedrigeren 
Natriumgehalt eingestellt hatte, beantwortet die Zufuhr von Rin- 
gerlésung mit einer starken Abnahme der Kontraktionsstarke bzw. 
mit einem diastolischen Stillstand des Ventrikels. Dagegen rea- 
giert das Herz, das sich auf den héheren Natriumgehalt eingestellt 
hatte, auf die Zufuhr von normaler Ringerlésung mit einer Zu- 
nahme der Kontraktionsstirke. Ein und dieselbe Ringerlésung 
kann also bei diesen Herzen zu einer ganz entgegengesetzten Wir- 
kung fiihren. Zu erkliren ist dies in folgender Weise: Fir das Herz, 
das sich auf eine Lésung mit niedrigerem Natriumgehalt einge- 
stellt hat, bedeutet die normale Ringerlésung mit einem NaCl- 
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Gehalt von 0,6% jetzt eine Lésung mit erhéhtem Natrium- 


gehalt:'und die Folge davon ist, daB die Ventrikelmuskulatur 


diastolisch erschlafft; denn Natriumiibergewicht fiihrt — wie 
die ersten Versuche gezeigt haben -— zur diastolischen Er- 


schlaffung des Muskels (s. Abb. 2). Fiir das Herz, das sich 
auf den héheren Natriumgehalt eingestellt hatte, bedeutet die 
normale Ringerlésung jetzt eine Nihrlésung mit verringertem 
Natriumgehalt, und die Folge davon ist, daB der Muskeltonus zu- 
nimmt und die Kontraktionen starker werden (wie bei Abb. 1). 
Die Zufuhr der normalen 
Ringerlésung ist bei diesen 
Herzen also nichts anderes 
als eine neue Gleichgewichts- 
stérung, die keineswegs 
harmloser Natur zu sein 
braucht. Die Herzen kén- 
nen sich zwar allmiahlich 
wieder auf die normale Rin- 
gerlésung, also auf das ur- 
spriingliche, und zwar phy- 
siologische Gleichgewicht 
einstellen; jedoch kommt es 
haufig vor, daB die Herzen 
dabei auch sterben. Beson- 
ders trifft dies fiir die Her- 
Abb. 5. ea 
zen zu, die auf einen niedri- 
geren Natriumgehalt eingestellt sind und dann mit Ringerlésung 
behandelt werden. Nachdem man einige Male Ringerlésung zuge- 
fiihrt hat, kann der Tod des Herzens eintreten; es kommt zu einer 
irreversiblen Contractur des Ventrikels. Wir haben es hier mit 
eigentlich ganz paradoxen Erscheinungen zu tun; denn man be- 
denke folgendes: Die Herzen, die sich auf den niedrigeren Natrium- 
gehalt eingestellt haben, kénnen trotz ihres neuen aber durchaus 
unphysiologischen Gleichgewichtszustandes am Leben bleiben; 
dagegen kann der Versuch, sie auf das normale, physiologische 
Gleichgewicht wieder zuriickzufiihren, ihren Tod bedeuten. Ferner 
geht aus diesen Versuchen hervor, da vom physiologischen Ge- 
sichtspunkte aus ganz harmlose Substanzen, hier also die Ringer- 
lésung, fiir Zellen oder Organe, deren Lebensbedingungen nicht 
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mehr physiologische, also pathologische sind, ihre Harmlosigkeit 
verlieren kénnen. Im Zusammenhang damit méchte ich auf folgen- 
des aufmerksam machen: Es gibt eine Reihe von Schwangerschafts- 
toxicosen (Hyperemesis, Dermatosen usw.), die am besten durch 
Infusionen von Ringerlésung geheilt werden. Dies ist eine von 
R. Freund gefundene und vielen anderen Autoren bestitigte Tat- 
sache. Zunichst erscheint der therapeutische Wert sicherlich 
etwas zweifelhaft, da man sich kaum vorstellen kann, wie die harm- 
lose Ringerlésung irgendeine Wirkung entfalten soll. Vielleicht 
beruht diese eigenartige Wirkung aber auch darauf, daB hier fiir 
bestimmte Zellen, die infolge der Schwangerschaftstoxicose unter 
pathologischen Bedingungen leben, die Ringerlésung nach der 
oben angegebenen Weise gar keine harmlose Lésung mehr darzu- 
stellen braucht und so in der Lage ist, eine therapeutische Wirkung 
im Organismus zu entfalten. 

Wenn die Lebensbedingungen der Zelle von der Norm ab- 
weichen, so sind eben ganz paradoxe Wirkungen méglich. Das 
geht auch aus folgenden Versuchen hervor: Vergiftet man ein Herz 
mit Oxalsiure oder ernihrt man das Herz calciumfrei, so bleibt 
das Herz infolge des Calciummangels in Diastole stehen. Die Herz- 
titigkeit setzt aber sofort wieder ein, sobald man normale, also auch 
calciumhaltige Ringerlésung zufiihrt. Nun hat in einer erst kiirz- 
lich erschienenen Arbeit O. Loewi') zeigen kénnen, daB die Herz- 
tatigkeit auch einsetzt, wenn man statt der Ringerlésung eine 
isotonische Nichtelektrolytlésung zufiihrt, so z. B. 1,2%, Harn- 
stoff, 3°, Mannit oder 6°, kryst. Rohrzucker. Diesen bemerkens- 
werten Befund sucht Loewi folgendermafen zu erkliren. Er 
nimmt an, daB die Nichtelektrolyte die Calciumabscheidung aus 
dem Herzen anregen bzw. das Herz fiir Calcium etwa nach Art 
der Digitaliskérper besonders sensibilisieren und so die Funktion 
des infolge calciumfreier Ernihrung gelihmten Herzens wieder- 
herstellen. Da8 diese Erholung des Herzens wirklich auf vom 
Herzen abgeschiedenes Calcium zuriickzufiihren sei, schloB Loewi 
daraus, da die Herzfunktion erlosch, sobald er dem Herzen wieder 
einige Tropfen Natriumoxalat zufiihrte, also das Calcium wieder 
ausfillte. Diese Auffassung 0. Loewis ist aber sicherlich nicht 
richtig. Wie ich festgestellt habe, kann man auch auf den Zusatz 
der Nichtelektrolyte verzichten und nur reines destilliertes Wasser 


1) O. Loewi, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 187, 105. 1921. 
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zusetzen ; die Herzfunktion wird dadurch ebenfalls wiederhergestellt 
(s. Abb. 6 untere Reihe). Da8B gewéhnliches dest. Wasser die Herz- 
tiitigkeit bessern soll, erscheint zweifellos sehr paradox, aber doch 
stimmt es. Allerdings vermag die Herzfunktion bei der Ernahrung 
mit Rohrzuckerlésung linger anzuhalten, als bei der Ernahrung 
mit Aqu. dest. Das liegt aber daran, daB beim Aqu. dest. der 
osmotische Druck der Nahrlésung auf Null sinkt. Dem osmoti- 





Abb. 6. 
A Ringer, B Entfernung der Ringerschen Liésung, C 0,4% LiCl-Lésung, D einige Tropfen 
1% Na-Oxalat-Lésung, F 6% Rohrzuckerlésung, EF destilliertes Wasser. 


schen Druck kommt zwar — wie ich anfangs auseinandergesetzt 
habe — keine sehr groBe Bedeutung fiir die Herzfunktion zu. 
Aber solche extreme Druckschwankungen sind natiirlich nicht ganz 
harmlos. Setzt man nun dem Aqu. dest., um Isotonie herzustellen, 
ein fiir die Herzfunktion sonst ganz indifferentes Salz, wie das 
LiCl (etwa 0,4%) hinzu, so erreicht man ganz dasselbe wie mit der 
Rohrzuckerlésung (s. Kurve 6 obere u. mittlere Reihe). Der Herz- 
stillstand wird ebenfalls sofort aufgehoben, und die Herzfunktion 
bleibt lange Zeit gut, besonders dann, wenn man der LiCl-Lésung 
noch ganz geringe Mengen von CaCl, zusetzt, entsprechend dem 
Kalkgehalt der 6 proz. Rohrzuckerlésung — nach Loewi etwa 
0,0001°%%. Zwischen der Wirkung der LiCl-Lésung und der 
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Zuckerlésung besteht hier ebensowenig ein Unterschied wie bei 
den anfangs wiedergegebenen Versuchen. Vom Aqu. dest. unter- 
scheiden sie sich aber auch nur durch ihre Isotonie. Ob nun der 
Herzstillstand nach calciumfreier Ernihrung durch eine Rohr- 
zucker- oder LiCl-Lésung oder durch Aqu. dest. aufgehoben wird, 
nach Zusatz einiger Tropfen 1 proz. Na-Oxalatlésung tritt der Still- 
stand sofort wieder auf (s. Kurve 6). Zuniachst geht aus diesen 
Versuchen hervor, daB es sich hier keineswegs gerade um eine 
spezifische Wirkung der Nichtelektrolyte im Sinne O. Loewis 
handelt. Aus der Tatsache, daB Na-Oxalat wieder von neuem einen 
Stillstand herbeifiihrt, schloB8 Loewi, daB zuvor Calzium in ver- 
mehrtem MaBe vom Herzen abgeschieden sein muB. Diese An- 
nahme besteht aber — wie sich aus dem folgenden noch ergeben 
wird — nicht zu Recht. Meiner Meinung nach sind diese Erschei- 
nungen folgendermafen zu erklaren. Wenn man ein Herz calcium- 
frei ernihrt, so tritt ein diastolischer Stillstand auf infolge des 
Natrium- und Kaliumiibergewichtes. Fiihrt man dem Herzen 
in diesem Stadium 0,6 proz. Kochsalzlésung zu, 1aBt man also noch 
das Kalium weg, so kommt es zu einer ganz leichten Erholung 
des Herzens, da jetzt nur noch allein ein Natriumiibergewicht be- 
steht. Fiihrt man dem Herzen aber Aqu. dest. oder, um die Isoto- 
nie zu bewahren, reine Rohrzucker- oder LiCl-Lésung hinzu, so 
setzt die Herztatigkeit ganz ein, da jetzt auch das Natriumiiber- 
gewicht fortfallt. Die Herzen verhalten sich in dieser Beziehung 
ahnlich, wie die befruchteten Funduluseier. Letztere entwickeln 
sich, wie Jacq ues Loeb festgestellt hat, in einer Nahrlésung, die 
z. B. Natrium- und Kalksalze enthalt, gut; in einer Lésung, die 
aber nur Natrium oder nur Calciumsalze enthalt, gehen die Fun- 
duluseier zugrunde, dagegen bleiben sie in dest. Wasser entwick- 
lungsfahig. Auch Loewi hilt es von vornherein nicht fiir unméglich, 
daB die Aufhebung des Herzstillstandes durch Rohrzuckerlésung 
darauf beruhen kénnte, daf nun auch das NaCl als Antagonist 
des Calciums fortfallt. Er kommt aber schlieBlich doch zu der 
Annahme, da die Wiederkehr der Herztatigkeit dadurch be- 
dingt ist, daB die Nichtelektrolyte die Calciumabscheidung aus 
dem Herzen begiinstigen. Er stiitzt sich darauf, daB Natriumoxa- 
lat wieder von neuvem einen Stillstand herbeifiihrt. Nun kann man 
aber — wie ich festgestellt habe und aus Abb. 7 ersichtlich ist — 
statt Natriumoxalatlésung auch einige Tropfen einer 1 proz. NaCl- 
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Lésung zufiihren und erhalt ebenfalls einen neuen Stillstand. Diese 
Wirkung wird hier vor allem also durch die Natriumionen und nicht 
durch die Oxalatanionen hervorgerufen, und das ist auch ohne 
weiteres verstindlich; denn das Herz, das mit Rohrzucker bezw. 
LiCl-Lésung oder mit Aqu. dest. ernihrt wird, hat sich auf ein 
neues und zwar — wie aus den folgenden Leitfahigkeitsmessungen 
sich ergeben wird — ein an Natrium, Kalium und Calcium auBerst 
armes Gleichgewicht eingestellt. Wenn man nun Natriumoxalat 
oder NaCl zufiihrt, so erhalt man wieder ein einseitiges Natrium- 
iibergewicht, und die Folge ist natiirlich ein neuer Herzstillstand. 


Ww 


Th 





Abb. 7. A Ringer, B Entfernung der Ringerschen Lésung, C 6%, Rohrzuckerlésung, 
D einige Tropfen 1% NaCl-Lésung. 
DaB die Oxalatanionen an sich noch auBerdem schadliche Wirkungen 
ausiiben, ist nicht ganz ausgeschlossen. Es ist zweifellos auffallend, 
da8 das Herz unter den beschriebenen Bedingungen arbeiten kann, 
obgleich als Nahrlésung nur eine isotonische Rohrzuckerlésung 
oder gar Aqu. dest. verwendet wird. Nun kénnte man sich ja vor- 
stellen, daB das Herz aus seinem eigenen Salzvorrat an die Rohr- 
zuckerlésung oder an das dest. Wasser bestimmte Salzmengen ab- 
gibt. Ob dies der Fall ist, wurde wieder in der Weise gepriift, daB 
die elektrische Leitfahigkeit der Nahrlésung vor und nach Zufuhr 
zum Herzen bestimmt wurde. Die Methodik war die gleiche wie 
die vorhin schon angegebene. Die Rohrzuckerlésung wurde etwa 
10—15 Minuten mit dem fast normal funktionierenden Herzen 
in Beriihrung gelassen und dann abgesaugt. Das destillierte 
Wasser konnte nur etwa 5 Minuten mit dem Herzen in Beriihrung 
bleiben, da die Herzfunktion dann wesentlich schlechter wurde. Die 
Rohrzuckerlésung kann nicht als ganz elektrolytfrei betrachtet 
werden, da der Rohrzucker ganz geringe anorganische Beimengun- 
genenthalt. Diese geniigen aber schon, um die groBen Unterschiede 
der Leitfaihigkeitswerte fiir das dest. Wasser und die Rohrzucker- 


lésung zu erklaren. 














101 


Das Ionengleichgewicht der Zellen. 





_— : Widerstand 
Datum Zeit Temperatur Material (in Ohm) 
8. V. 1921 104 18,8 6 proz. Rohr- 9900 


zucker gelést 

in Aqu. dest. 
9. V. 1921 10 15’ 18,9 desgl. nach Be- 443,5 
riihrung mit 
dem Herzen. 
Dieser Unterschied der Leitfihigkeit vor und nach Zufuhr 
zum Herzen scheint zunachst kein geringer zu sein. Nun mu man 
aber folgendes bedenken. Die Rohrzuckerlésung enthalt nur ganz 
geringe anorganische Beimengungen. Ein kleiner Salzzusatz mub 
daher — was die Leitfahigkeit betrifft — zu sehr groBen Wert- 
unterschieden fiihren. Um zu priifen, welcher Salzgehalt der Leit- 
fahigkeit von 443,5 entspricht, wurde die Leitfahigkeit von Rohr- 
zuckerlésung mit bestimmtem Kochsalzgehalt gemessen. Die Re- 
sultate waren folgende: 


Temperatur Material Widerstand 
18,8° 6 proz. Rohrzucker 9900 
a desgl. + 0,002% NaCl 4900 
PA desgl. + 0,005% NaCl 3746 
‘i desgl. + 0,01% NaCl 3233 
m desgl. + 0,02% NaCl 1166 
re desgl. + 0,04% NaCl 662,1 
a desgl. + 0,066% NaCl 461,8 
~ desgl. + 0,1% NaCl 316,7 


Der Widerstandswert von 443,5 Ohm entspricht also einem 
NaCl-Wert, der zwischen 0,066°, und 0,1%, also bei etwa 0,08°% 
liegen muB. Es ist also sicher, daB das Herz gut arbeiten kann, 
obgleich der gesamte Salzgehalt, auch Kalium- und Calciumsalz mit 
eingeschlossen, nur einem NaCl-Wert von 0,08%, entspricht. Der 
normale Kochsalzgehalt der Ringerlésung betriigt aber bekannt- 
lich 0,6%. Woher erhalt die Rohrzuckerlésung aber selbst diesen 
Salzgehalt von etwa 0,08%,? Es liegt natiirlich nahe, anzunehmen, 
da8 aus dem Herzen Salze in die salzfreie Rohrzuckerlésung diffun- 
dieren. In diesem Zusammenhang mu8 nun auf eine Fehlerquelle 
aufmerksam gemacht werden, die nicht ganz unwesentlich ist. 
Wenn man aus dem Herzen die calciumfreie Ringerlésung absaugt 
und der Kaniile die Rohrzuckerlésung zusetzt, so vermischt sich 
letztere natiirlich mit den Resten der calciumfreien Ringerlésung, 
die im Ventrikel zuriickgeblieben sind und sich nicht vollstandig 
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entfernen lieBen. Auch an der Wandung der Kaniile bleibt ein 
Rest der vorhergehenden Nihrlésung zuriick.- Wie groB der da- 
durch entstandene Fehler ist, geht aus folgendem Versuch hervor. 
Nach Eintritt des Herzstillstandes infolge Ernahrung mit calcium- 
freien Ringer wurde Rohrzuckerlésung zugesetzt, aber sofort wieder 
entfernt und dann frische Rohrzuckerlésung dem Herzen zugefiihrt. 
Zur Leitfahigkeitsbestimmung wurde in diesen Fallen immer nur 
die zweite Rohrzuckerlésung verwandt. Auf diese Weise wurde 
ein groBer Teil der im Ventrikel zuriickgebliebenen Ringerlésung 
herausgespiilt. Ob alles herausgespiilt wurde, ist noch sehr fraglich ; 
denn es ist natiirlich méglich, daB ein Teil der Ringerlésung noch 
in den Nischen des Herzens, z. B. an den Klappen sich befindet, 
der sich erst allmahlich mit der Rohrzuckerlésung mischt. Welche 
Bedeutung aber diese einmalige Spiilung hat, soll folgende Tabelle 
zeigen : 


Temperatur Material Widerstand 
18,8° 6 proz. Rohrzuckerlésung 9900 
18,8° desgl. nach Zufuhr zum 1049 
Herzen 
Dieser Widerstandswert entspricht — wie aus der vorher- 


gehenden Tabelle ersichtlich — nur einem NaCl-Gehalt von etwa 
0,02°%, wihrend der erstgefundene Salzwert bei 0,08%, lag. Der 
gréBte Teil des Salzgehaltes der Rohrzuckerlésung ist also sicher- 
lich nur auf die Vermischung mit der Ringerlésung zuriickzufiihren. 
Das Maximum, was vom Herzen an Na-, Ka- und Ca-Salzen selbst 
abgegeben werden kann, iibersteigt zusammen nicht mehr als 
0,02%. Wenn also iiberhaupt Salze aus dem Herzen in die salz- 
freie Zuckerlésung diffundieren, so kann es sich nur um geringe 
Mengen handeln. Nun wurde — wie schon oben erwahnt — 
das Herz statt mit Rohrzuckerlésung auch mit Aqu. dest. ernahrt, 
und ebenfalls Widerstandsmessungen vorgenommen. Die Resultate 
weichen aber nicht wesentlich von denen bei der Rohrzucker- 
ernahrung ab. 


Temperatur Material Widerstand 
18,8° Aqu. dest. 65 700 
ro desgl. nach Zufuhr zum 363,0 
Herzen 


Dieser Wert von 363,0 Ohm entspricht, wie aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich, ebenfalls einem NaCl-Wert, der zwischen 0,066 und 0,1% liegt. 
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Temperatur Material Widerstand 
18,8° Aqu. dest. 65 700 
mt desgl. + 0,02% NaCl 1077 
si desgl. + 0,066% NaCl 449.5 


desgl. + 0,1% NaCl 320,2 





Der Widerstandswert von 363,0 liegt diesmal etwas niiher bei 
0,1%, also etwa bei 0,09% (beim Rohrzucker etwa 0,08°%). Dies 
sind aber keine nennenswerten Unterschiede; sie liegen im Bereich 
der Fehlerquellen. Auch hier kann also die Diffusion der Salze aus 
dem Herzen nur eine sehr geringe sein. Dies ist um so auffallender, 
als beider Ernahrung mit dest. Wasser maximale osmotische Druck- 
differenzen vorhanden _ sind. 
Andererseits geht aus die- 
sen Versuchen hervor, daB 
die Herzzellen selbst sich 
allmahlich auf einen neuen 
von dem physiologischen 
Wert stark abweichenden 
Salzgehalt einstellen kén- 
nen. So arbeitet das Herz, dessen Rohrzucker-Nahrlésung nicht 
mehr als 0,08° Salze enthalt — also etwa '/, des normalen Gehaltes 
— unter den angegebenen Bedingungen sehr gut. Bei 0,02% Ge- 
samtsalzgehalt ist dagegen die Funktion schon wesentlich schlechter. 

Das Herz, das sich auf ein neues Gleichgewicht eingestellt 
hat, reagiert aber anders als ein Herz mit dem physiologischen 
Ionengleichgewicht. So fiihrt am Herzen, das mit der Rohrzucker- 
lésung arbeitet, Zufuhr von Ringerlésung zu einer voriibergehen- 
den starken Abnahme der Kontraktionsfihigkeit des Muskels 
(s. Abb. 8). Die Zufuhr von Ringerlésung bedeutet hier fiir das 
Herz, das sich auf den niedrigen Ionengehalt eingestellt hat, eben 
wieder eine neve Gleichgewichtsstérung, dem sich das Herz erst 
allmahlich anpassen kann. Noch stirker ist die Wirkung bei 
Zufuhr einiger Tropfen einer 1 proz. NaCl-Lésung, da es hier zu 
einem einseitigen starken Natriumiibergewicht kommt (s. Abb. 7). 
Bei der Kochsalzwirkung handelt es sich auch hier natiirlich um 
eine ganz spezifische Natriumwirkung, und zwar um die Beziehung 
der Na-Ionen zu den K- und Ca-Ionen. 

Die nahen Beziehungen in der biologischen Wirkung des Na- 
triums, Kaliums, Calciums stiitzen sich z. T. sicherlich auf die Be- 





Abb. 8. A Rohrzuckerlésung, B Ringer. 
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ziehungen, die zwischen dem Bau ihrer Atome, bezw. ihrer Ionen 
bestehen. Wie wir gesehen haben, wirken am Herzen, vor allem 
am Herzmuskel, das Natrium und Kalium in gleicher Richtung; 
ihre Wirkungen summieren sich. Ahnlich ist es auch bei den moto- 
rischen Nervenendigungen. Nun wissen wir, da Kalium durch 
Rubidium und Casium, und da8 Natrium — zwar nicht immer, 
beispielsweise aber am quergestreiften Muskel — durch Lithium 
ersetzt werden kann. Ihrer biologischen Wirkung nach stehen 
sich also das Lithium, Natrium, sowie das Kalium, Casium und 
Rubidium nahe. Sie stehen aber auch im periodischen System in 
derselben Gruppe und zeichnen sich dadurch aus, daB ihre Ionen 
elektrisch einfach positiv geladen sind. Auf der anderen Seite 
haben wir nun das Calcium, das biologisch in gerade entgegen- 
gesetzter Weise wirkt, wie Na, K, Cs usw. Wie Calcium wirkt am 
Herzen aber auch das Strontium und Baryum. Sie stehen auch in 
derselben Reihe des periodischen Systems und zeichnen sich da- 
durch aus, da8 ihre Ionen zweifach positiv geladen sind. Es stehen 
sich also auch am Herzen die ein- und zweiwertigen anorganischen 
Kationen biologisch in ahnlicher Weise gegeniiber, wie es aus 
den klassischen Untersuchungen Jacques Loebs an den 
befruchteten Funduluseiern bekannt ist. Fiir das Magnesium 
gilt diese Wertigkeitsregel nicht. Obgleich es auch zweiwertig 
ist, wirkt es am Herzmuskel nicht ahnlich wie Calcium, son- 
dern in entgegengesetzter Richtung. Es besteht hier ein 
Antagonismus, wie er auch aus anderen Versuchen bekannt 
ist (z. B. die Magnesiumnarkose). Die Ausnahmestellung des 
Mg. tritt auch sonst in vielen kolloid-chemischen und phy- 
sikalisch-chemischen Erscheinungen deutlich hervor. Auf der 
Wertigkeit des Elementes bezw. der elektrischen Ladung des 
ionisierten Atoms allein beruht die Wirkung der anorganischen 
Kationen am Herzen aber sicherlich nicht; denn dann miiBbte 
am Herzen das Natrium genau wie Kalium wirken. Das ist 
aber nicht der Fall. Sie stehen sich in ihrer Wirkung zwar sehr 
nahe, es bestehen aber doch sehr groBe Unterschiede in der 
Empfindlichkeit des Herzens ihnen gegeniiber. Aber auch hier 
scheint uns das periodische System einige Anhaltspunkte zu geben. 
Die Intensitét der Wirkung nimmt — wie ich feststellen konnte — 
hier beim Herzen mit dem Atomgewicht bzw. der Ordnungszahl 
der Atome zu. 
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Dem Lithium gegeniiber ist das Herz noch fast unempfind- 
lich. Die Natriumwirkung dagegen ist schon viel starker; doch ist 
die Toleranz des Herzens immer noch eine ziemlich groBe. Beim 
Kalium erreicht die Empfindlichkeit des Herzens ihr Maximum. 
Gegeniiber den folgenden Elementen Rb und Cs steigt die Emp- 
findlichkeit aber nicht mehr, sondern hilt sich ungefahr auf gleicher 
Hohe wie gegeniiber dem Kalium, Die Wirksamkeit von NH,- 
Salzen liegt am Herzen etwa zwischen der der Natrium- und 
Kaliumsalze. 

Fir die Wirkungsart scheint also die elektrische Ladung des 
Ions von Bedeutung zu sein. Die Intensitét dagegen hingt in 
groBem Mae von dem Atombau, d. h. — gemaB unserer heutigen 
Vorstellung von dem Bau der Atome — von der Ordnungszahl 
des Atoms ab. Deutlich ist dies beim Ca und K. Ihre Wirkungsart 
ist eine antagonistische, entsprechend der verschiedenartigen elek- 
trischen Ladung ihrer Ionen. Die Intensitaét ihrer Wirkung, d. h. 
die Empfindlichkeit des Herzens und auch die der meisten anderen 
Organe ihnen gegeniiber, kann aber ungefahr als die gleiche be- 
trachtet werden. Dementsprechend ist nun auch ihre Stellung im 
periodischen System. Sie stehen dicht nebeneinander. Ihre Ord- 
nungszahl differiert nur um 1. Bei anderen Zellen oder Organen 
kann diese GesetzmiBigkeit — falls das Ergebnis weiterer Unter- 
suchungen tiberhaupt dazu berechtigen sollte, eine GesetzmaBig- 
keit anzunehmen — in anderer Richtung verlaufen; denn die Re- 
aktion der anorganischen Ionen mit Zelleiwei® hangt natiirlich 
auch von der EiweiBnatur ab. So ist aus der Kolloidchemie be- 
kannt, da8 zum Beispiel die Fallungskraft der Kationen fiir 
LaugeneiweiB der Fallungskraft fiir Siureeiwei8 entgegengesetzt 
ist. Fiir LaugeneiweiB gilt die Reihe: Li << Na < K < Rb < Cs, 
wihrend sie fiir SiureeiweiB in umgekehrter Richtung verlauft: 
Cs < Rb < K < Na < Li. Da jeder EiweiBkorper anders ge- 
artet sein kann, wird es ungemein schwierig sein, ein einheitliches 
System zu schaffen. Schon altere Untersuchungen von Blake, 
Richet und Botkin waren darauf gerichtet, die Wirkung der 
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Elemente in Beziehungen zum periodischen System zu bringen; 
und nicht ganz ohne Erfolg. Ich glaube nun, da8 gerade das neue 
Atomsystem uns auf diesem Wege wird weiterbringen kénnen. 
Jedenfalls scheint es mir lohnenswert, hier weiteres Material zu- 
sammenzutragen, um wenigstens den Versuch zu machen, neben 
den chemischen und physikalischen Eigenschaften auch die biolo- 
gische Wirkung der Elemente aus ihrem Atombau heraus zu er- 
klaren. Nach dieser Richtung hin bieten auch neuere Untersuchungen 
Jacques Loebs') Interesse. So konnte er fiir die Kationenwir- 
kung bei Arabazieneiern folgendes feststellen. Wie im periodischen 
System Na zwischen K und Li steht, so weichen auch Li und K 
in ihrer physiologischen Wirkung in entgegengesetzter Richtung 
vom Natrium ab. Arabazieneier vertragen Li in 5facher Menge, 
wenn Natrium durch Kalium, Rubidium oder Casium ersetzt wird. 
Wir sehen also, daB auch hier bei den Arabazieneiern, ahnlich wie 
bei unseren Herzversuchen, die Wirkung der einzelnen Kationen 
in Beziehungen steht zu ihrer Stellung im periodischen System 
bezw. zu Atomnummer. Der Einflu8B der Atomnummer auf die 
Intensitat der Wirkung spiegelt sich ja auch deutlich in der vor- 
hin schon angefiihrten Kationenreihe wieder, die fiir die Fallungs- 
kraft von Saiure- und LaugeneiweiB gilt. Es wird sich nun darum 
handeln, an méglichst vielen biologischen Systemen zu priifen, 
ob diese GesetzmaBigkeit auch bei allen lebenden Organzellen in 
Erscheinung tritt. Der Wirkungseffekt braucht natiirlich — wie 
schon vorhin hervorgehoben — nicht immer in der gleichen Rich- 
tung zu liegen. Das liegt eben an der verschiedenartigen Natur des 
EiweiBes, mit dem die einzelnen Elemente in Reaktion treten. 
Vielleicht laBt sich aber andererseits aus der verschiedenen biolo- 
gischen Reaktionsfahigkeit der einzelnen Zellen gegeniiber den 
einzelnen Elementen bezw. ihren Ionen auch auf Unterschiede im 
EiweiBbau der einzelnen Zelle schlieBen. Dies ist aber natiirlich 
nur Hypothese. 
Zusammenfassung. 

1. Die osmotischen Druckverhiltnisse haben fiir die Funktion 
des Herzens nur eine untergeordnete Bedeutung. 

2. Die osmotische Druckwirkung des NaC] tritt am Herzen 
fast ganz zugunsten der spezifischen Wirkung der Natrium- 
ionen zuriick. 


~ 1) Jacques Loeb, Journ. de pathol. et de physiol. gén. 3, 237. 1920. 








Das Ionengleichgewicht der Zellen. 107 


3. Osmotische Druckwirkung und Kochsalzwirkung brauchen 
nicht parallel zueinander zu verlaufen. 

4. Verringerter Kochsalzgehalt fiihrt am Herzen zu einer Tonus- 
zunahme des Herzmuskels. Vermehrter Kochsalzgehalt fiihrt zu 
einer Erschlaffung des Herzmuskels, waihrend erhéhter osmotischer 
Druck eine geringe Tonuszunahme bedingt. 

5. Die Natriumwirkung steht am Herzen in nahen Beziehungen 
zur Kalium- und Calciumwirkung. Calcium ist nicht nur ein Ant- 
Na+K 

ee 

6. Der Herzstillstand bei calciumfreier Ernahrung wird ver- 
hindert, wenn gleichzeitig der Natriumgehalt herabgesetzt ist. 
Bei Herzen, die infolge calciumfreier Ernahrung ihre Funktion 
eingestellt haben, wird die Funktion durch Zufuhr natriumfreier 
Lésungen wiederhergestellt (z. B. durch Aqu. dest., Rohrzucker- 
oder Lithiumchloridlésung). 

7. Eine besondere pharmakologische Wirkung kommt den 
Nichtelektrolyten, wie Rohrzucker, Traubenzucker, Harnstoff usw., 


agonist des Kaliums, sondern auch des Natriums. 


am Herzen nicht zu. 

8. Die normale Herzfunktion ist abhingig von einem be- 
stimmten Gleichgewichtszustand zwischen den Na-, K- und Ca- 
Ionen. Stérung dieses Gleichgewichts fiihrt zur Stérung der 
Funktion. 

9. Das Herz besitzt aber die Fahigkeit, sich auch auf neue 
Gleichgewichte einzustellen, so z. B. auf ein natriumreicheres und 
ein natriumarmeres als das physiologische, auch auf ganz ionen- 
arme Gleichgewichte. 

10. Die auf ein verschiedenes Ionengleichgewicht eingestellten 
Herzen sind aber verschieden reaktionsfihig, z. B. gegeniiber der 
gewohnlichen Ringerlésung. Der Versuch, die abnorm eingestell- 
ten Herzen wieder auf das urspriingliche physiologische Gleich- 


gewicht zuriickzufiihren, kann unter Umstinden den Tod der 
Herzmuskelzellen herbeifiihren. 

11. Na, K und Ca bilden eine Einheit. Ihre physiologische 
Wirkung kann nur auf gemeinsamer Grundlage beruhen. 

12. Es wird der Versuch gemacht, ihre Wirkung am Herzen in 
Beziehungen zu ihrer Stellung im periodischen System zu bringen. 


Wihrend die antagonistische Wirkung scheinbar ein Aus- 
druck der verschiedenartigen elektrischen Ladung ihrer Ionen ist, 
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scheint die Intensitat der Wirkung mit der Atomnummer bezw. 
Ordnungszahl in Zusammenhang zu stehen. 

Am deutlichsten ist dies bei der Wirkung des Kaliums und 
Calciums. Sie unterscheiden sich lediglich durch ihren Antago- 
nismus. Dem Antagonismus entspricht nun die verschiedenartige 
elektrische Ladung ihrer Ionen. Die Intensitat ihrer Wirkung ist 
aber annahernd die gleiche. Dementsprechend ist ihre Stellung 
im periodischen System. Sie stehen dicht nebeneinander. Ihre 
Ordnungszahl differiert nur um 1. Anders ist es nun beim Na- 
trium und Calcium. Ihre Wirkungsweise ist antagonistisch ent- 
sprechend ihrer verschiedenartigen elektrischen Ladung. Aber 
auch die Intensitét ihrer Wirkung ist ganz verschieden. Die 
Natriumwirkung ist viel schwiacher als die Calciumwirkung. Dem- 


entsprechend ist ihre Stellung im periodischen System. Ihre Ord- 
nungszahl differiert um 9. 














Quantitative Studien tiber die Einwirkung von Amino- 
siiuren auf Zuckerarten. 


Von 


L. Grinhut + und J. Weber. 


(Mitteilung aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie, 
Miinchen. ) 


(Eingegangen am 21. Mai 1921.) 


Den Melanoidinen, den Einwirkungsprodukten von Amino- 
siuren auf Kohlenhydrate, hat die Forschung der letzten Jahre 
erhéhte Aufmerksamkeit zugewandt. Abhandlungen dariiber wur- 
den veréffentlicht von A. R. Ling’), W. Dunecan?), L. C. Mail- 
lard’), C. J. Lintner’) und W. Ruckdeschel5). Speziellere 
Untersuchungen iiber die Einwirkung verschiedener Aminosiiuren 
auf d-Glukose wurden von Maillard und Ruckdeschel ange- 
stellt. Sie erkannten die Abhaingigkeit der Reaktionsfihigkeit von 
der Art der angewandten Aminosauren resp. Zucker und der Reak- 
tionsgeschwindigkeit von der Temperatur. Maillard fand, dab 
die bei der Einwirkung von Glykokoll auf d-Glucose auftretende 
CO,-Bildung auf der Spaltung der Carboxylgruppe der Amino- 
siure beruht und folgert daraus, in der Annahme, da diese 
Abspaltung in Wechselbeziehung zur Bindung des Stickstoffs an 
dem Aldehydkohlenstoff des Zuckers steht —, dab wenigstens 
zwei Molekiile der Glukose in die Konstitution des neuen Stoffes 
eintreten. Auch Ruckdeschel kommt auf Grund der Analyse des 
gebildeten Farbstoffs zu der Annahme, daB zwei Molekiile Glukose 


1) Journal of the Institute of Brewing 14, 514. 1908. 

2) Journal of the Institute of Brewing 1910, 8. 164. 

3) Cpt. rend. de Acad. des Sc. 154, 66, 67. 1912; 156, 1159, 1160. 
1913 und Annales de chimie [9] 5, 258—317. 

4) Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 35, 545—48. 1912. 

5) W. Ruckdeschel, Uber Melanoidine und ihr Vorkommen im 
Darrmalz. Diss. Techn. Hochschule Miinchen 1914. 
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mit einem Molekiil der Aminosiure in Reaktion treten und unter 
Abspaltung von CO, aus der Carboxylgruppe der Aminosiure, die 
Aminogruppe mit der Aldehydgruppe der Glucose reagiert und 
unter Wasseraustritt, Kondensation und Polimerisation eine An- 
reicherung von C-Atomen im Glucosemolekiil stattfindet. Den 
Riickgang des Aminosiurengehalts stellt er durch Formoltitration 
fest. Die Reaktionsgeschwindigkeit der Amine und Aminosiuren 
nimmt in folgender Reihenfolge ab: zuerst die Amine, mit einigem 
Abstand Glykokoll, Alanin, Polypeptide und ganz zuletzt Leucin. 

Um die bisherigen Kenntnisse des Reaktionsverlaufs zu er- 
weitern und zu vertiefen, wurden die Umsetzungen unter neuen 
gleichartigen Bedingungen quantitativ verfolgt. Dies wird er- 
méglicht durch weitestgehende Anwendung der Formoltitrations- 
methode!), der polarimetrischen Bestimmung der Anderung des 
Drehungsvermégens und der gewichtsanalytischen Bestimmung des 
Reduktionsvermégens mittels Fehlingscher (Ostscher) Lésung. 

Es werden in Reaktion gebracht: 1-Arabinose, d-Glukose, d- 
Galaktose, d-Fructose, Saccharose, Lactose, Maltose und Raffi- 
nose mit Glykokoll, Alanin, Leucin, Asparaginsiiure und Glutamin- 
saure. 

Die Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt: 1/5, 
Grammolekiil Aminosaure und 1/5, Grammolekiil Zucker wurden 
zu 200 ccm CO,-freien Wassers gelést (Urlésung). In dieser Lésung 
wurde mittels Formoltitration der Gehalt an Aminostickstoff und 
im 200 mm-Rohr bei 20° im Polarisationsapparat der Drehungs- 
winkel bestimmt. Eine gréBere Anzahl Versuche zeigte, daB beim 
Erhitzen des Reaktionsgemisches auf dem Wasserbad oder auf 
dem Drahtnetz iiber freier Flamme am RiickfluBkihler oder unter 
teilweisem Abdestillieren keine CO,-Abspaltung eintrat. 

Von der Beschreibung dieser Versuchsanordnung sei daher 
abgesehen. Dann wurden 150 ccm der Lésung auf dem Wasserbad 
in einer flachen Porzellanschale zur Trockne gedampft, der Riick- 
stand zu 200 cem Wasser gelést (Lésung I). Von dieser Lésung I 
wurden 200 ccm der Formoltitration unterworfen, ein anderer Teil 
durch Polarisation in 200 mm-Rohr, ein dritter Teil (25 ccm) auf 


1) Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 38, 241. 1915; Zeitschr. f. Unters. 
d. Nahrungs- u. GenuBm. 29, 282. 1915; siehe insbesondere diese Zeitschr. 
104, 31ff. 1920 und Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 37, 304. 


1919. 
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den Gehalt an unverindertem Zucker mittels Fehlingscher 
Lésung untersucht. 150 cem der Lésung I wurden dann auf dem 
Wasserbad ein zweites Mal eingedampft, mit 150 com Wasser auf- 
genommen und abermals eingedampft. Der letzte Riickstand, der 
also von insgesamt dreimaligem Eindampfen herriihrte, wurde zu 
200 cem gelést (Lésung II), erforderlichenfalls filtriert, und unter- 
sucht wie Lésung I. Um festzustellen, ob bei der Reaktion der nicht 
mehr durch Formoltitration zu ermittelnde Stickstoff ganz ver- 
schwunden war, wurden in mehreren Fallen in der Lésung und 
auch im unléslich gebliebenen Teil Gesamtstickstoffbestimmungen 
nach Kjeldahl ausgefiihrt. Die Ergebnisse der Formoltitrierung, 
der Polarisation und des Versuchs mit alkalischer Kupferlésung 
wurden fiir simtliche Lésungen im Verhiltnis der stattgefun- 
denen Verdiinnung auf die in der Urlésung vorhanden gewesene 
Konzentration umgerechnet. Zur Bestimmung des Drehungs- 
winkels muBten dunkelgefarbte Lésungen durch Tierkohle entfarbt 
werden. 


Welche Aminosiuren und welche Kohlenhydrate sind reaktions- 
fahig ? 

Als MaBstab diente ausschlieBlich der Riickgang des formol- 
titrierbaren Stickstoffs, d. h. des Aminosiurenstickstoffs. Es folgte 
daraus die Abnahme der Reaktionsfahigkeit der drei einbasischen 
Monoaminosauren mit steigendem Molekulargewicht. Am reak- 
tionsfahigsten erwies sich Glykokoll, etwas schwacher Alanin, 
wahrend Leucin unter den gegebenen Versuchsbedingungen iiber- 
haupt nicht bis zur Melanoidinbildung reagierte. Die zweibasischen 
Monoaminosauren zeigen ein umgekehrtes Verhalten. Asparagin- 
sdure zeigt nur auf Arabinose einen geringen EinfluB, wahrend 
mit den anderen Zuckerarten tiberhaupt keine Melanoidinbildung 
stattfand. Dagegen ist die Glutaminsiéure von den fiinf unter- 
suchten Aminosiuren die reaktionsfihigste. Diese Beobachtung 
steht mit den Angaben Maillards im Widerspruch, der Alanin 
als die am starksten wirkende Aminosaure anspricht. Auch Ruck - 
deschel findet, daB Alanin langsamer reagiert als Glykokoll. Auf- 
fallend ist es hingegen, daB Lintner der Glutaminsiure nur eine 
Sehr trage“ Reaktionsfaihigkeit zuschreibt. Es hangt das zweifel- 
los damit zusammen, daB er den Grad der Umsetzung nach der 
Farbanderung beurteilt und diese bei der Glutaminsiure verhilt- 
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nismabig gering ist. Die von L. Radl berger und W. Siegmund!) 
ausgesprochene Vermutung der Melanoidinbildung bei der Ein- 
wirkung von Asparaginsiure auf Rohrzuckerlésungen bereits bei 
60—80° als Ursache des beobachteten Abfalls der Inversions- 
konstante diirfte nach diesen Untersuchungen kaum zutreffen. 

Von den angewandten Zuckerarten ist die Pentose l- Arabinose 
die reaktionsfahigste. Es folgen die Hexosen in der abnehmenden 
Reihe: d-Glukose, d-Galactose und d-Fructose. Die Wirkung der 
Aminosauren auf Polysaccharide ist offenbar viel geringer. Wie 
weit die Wirkung auf einer primiren Umsetzung mit den Poly- 
sacchariden oder erst auf einer sekundiren Reaktion mit den aus 
diesen hervorgehenden Inversionsprodukten beruht, wird weiter 
unten erortert. 


Die auBeren Eigenschafien der Reaktionsprodukte (Farbe, Lés- 
lichkeit, Dispersititsgrad). 

Je weiter die Umsetzung zwischen Aminosiuren und Kohle- 
hydraten fortschreitet, desto dunkler firbt sich das Reaktions- 
gemisch, und zwar von gelb iiber braun, dunkelbraun bis schwarz- 
braun. Doch bedingt, wie in zwei Fallen gefunden wurde, eine 
Umsetzung nicht immer eine merkliche Verfairbung. Mit dem 
Fortschreiten der Reaktion nimmt die Wasserléslichkeit des Reak- 
tionsproduktes mehr und mehr ab, betragt jedoch bei den hier an- 
gewandten geringen Konzentrationen nur in einigen Fallen wenige 
Prozente. Uber den Dispersitatsgrad gab eine einfache qualitativ 
kolloidchemische Analyse, die in Diffusions- und Ultrafiltrations- 
versuchen bestand, niheren AufschluB. Im léslichen Teil befindet 
sich der Farbstoff in molekulardisperser und in kolloider Phase in 
verschiedenem Verhiltnis. 


Der Gesamtstickstoff. 


Die Reaktion, von der hier die Rede ist, verlauft bekanntlich 
so, daB die Aminofunktion des Aminosiurenstickstoffs verschwin- 
det. Bestimmungen des Gesamtstickstoffs nach Kjeldahl im 
fertigen Reaktionsprodukt, evtl. im léslichen und unléslichen 
Teil gesondert und das Ergebnis summiert, bewiesen, da keine 
Abspaltung von Stickstoff eingetreten war, daB es sich also ledig- 


3) Osterr.-ungar. Zeitschr. f. Zuckerindustrie u. Landwirtsch. 48, 
422. 1914. 
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lich um eine Verainderung der Rolle des Stickstoffs in struktur- 
chemischer Beziehung handelt. 


Die Carboxylgruppe der Aminosiuren. 

Zum Verstandnis des Folgenden sei daran erinnert, daB8 sowohl 
bei der Titrierung der in Reaktion gebrachten Mischungen als auch 
der entstandenen Reaktionsprodukte zweierlei Acidititen ge- 
messen wurden; einmal diejenige, die unmittelbar gegen Neutral- 
rot vorliegt, und zum anderen diejenige, die nach Zufiigen von 
Formaldehyd und dadurch erfolgte Einfiihrung der Methylen- 
gruppe in die Aminogruppe nun erst dem Phenolphtalein gegen- 
iiber in Erscheinung trat. Erstere GréBe ist bekanntlich ein Maf 
fiir die Carboxylgruppen, soweit sie nicht in ihrer Wirkung auf 
den Indikator durch Aminogruppen kompensiert sind, letztere ein 
MaB fiir die durch die Aminogruppen kompensierten und somit 
auch fiir die Aminogruppen selbst. 

Betrachtet man jetzt das Verhalten der drei Aminosiuren, 
die iberhaupt merklich reagiert haben, nimlich Glykokoll, Alanin 
und Glutaminsiure, so ergibt sich zunichst ein grundsitzlicher 
Unterschied zwischen ersteren und der letztgenannten. Die Glu- 
taminsaure, die gegen Neutralrot wie eine einbasische Siure wirkt, 
hat namlich in keinem einzigen Versuch eine Zunahme ihrer Neu- 
tralrotaciditaét erfahren. In den meisten Fillen ist diese Aciditat 
konstant geblieben, obwohl immer erhebliche Riickginge im 
formoltitrierbaren Stickstoff (Verschwinden von Aminogruppen) 
auftraten. Daraus ergibt sich, da8 tatsichlich fiir jede in Reaktion 
getretene Aminogruppe auch eine Carboxylgruppe verschwunden, 
d. h. abgespalten ist. Diese letztere Annahme wird durch einen 
blinden Versuch mit Glutaminsiure bestiitigt, der zeigt, daB die 
von M. L. Roxas') vermutete Umwandlung zur Pyrrolidon-a- 
Carbonsaure unter den gegebenen Bedingungen nicht stattfindet. 

Im Gegensatz zum Verhalten der Glutaminsiéure steht das 
Verhalten des Glykokolls und Alanins. Im iibrigen laBt sich bei 
diesen beiden Aminosiuren ein Unterschied feststellen in ihrem 
Verhalten gegen die Monosaccharide (l-Arabinose, d- Glucose, d- 
Galactose und d-Fructose) einerseits und die Polysaccharide 
(Maltose und Lactose) andererseits. Saccharose und Raffinose 
blieben praktisch ohne Wirkung. Bei allen Zuckerarten, die iiber- 


1) Journ. of biol. chem. 27, 79 u. 81. 1916. 
Biochemische Zeitschrift Band 121. 8 
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haupt mit Glykokoll und Alanin reagierten, ist eine Zunahme der 
Neutralrotaciditait aufgetreten. Diese Zunahme ist bei den Poly- 
sacchariden praktisch gleich dem Riickgang der Aminogruppe 
(formoltitrierbarer Stickstoff), bei den Monosacchariden aber 
kleiner. Nach dem oben Vorausgeschickten muB das aber so ge- 
deutet werden, daB bei den Polysacchariden die Reaktion ohne 
jede CO,-Abspaltung aus der Carboxylgruppe vor sich geht, bei 
den Monosacchariden dagegen CO,-Abspaltung (Carboxylgruppen- 
zerstoérung) zwar auftritt, aber nicht in stéchiometrischem Ver- 
haltnis 1 ; 1 zu den verschwundenen Aminogruppen, sondern in 
einem Verhialtnis, das kleiner ist als 1 und im iibrigen in weiten 
Grenzen schwankt. Die CO,-Abspaltung geht also langsamer vor 
sich als die eigentliche Reaktion der Aminogruppe. 


Die Aminogruppe der Aminosiuren. 


Wenn die Aminogruppe der Aminosiuren derart an der Re- 
aktion teiinimmt, daB sie ihren spezifischen Charakter einbiiBt, 
so mu8 sich das praktisch in einem Riickgang des formoltitrier- 
baren Stickstoffs auBern. Ein solcher wurde auch tatsichlich 
beobachtet, und zwar hat sich der Aminosaurenstickstoff nach 
dreimaligem Eindampfen im AduBersten Falle (Glutaminsiure 
und d-Glucose) um 87%, der urspriinglichen Menge vermindert. 
Ahnliche Werte werden bei Glutaminsaure und Saccharose 85%), 
sowie bei Glutaminsiure und Lactose (85%) erreicht, wiaihrend 
z. B. Glykokoll und die Monosen einen Riickgang des for- 
moltitrierbaren Stickstoffs um 65—79% der Ausgangsmenge, 
Alanin und die Monosen sogar nur 35—63°% der Ausgangsmenge 
aufwiesen. 

Der Aminosaurenstickstoff ist am Schlusse der einzelnen Ver- 
suche noch niemals vollstandig verschwunden, es haben viel- 
mehr, wie aus den oben angefiihrten Beispielen hervorgeht, 13 bis 
65% der in Reaktion gesetzten Menge noch ihre urspriingliche 
Funktion beibehalten, d. h. sie sind nach Formaldehydzusatz 
acidimetrisch titrierbar. Um zu entscheiden, ob dieser Rest formol- 
titrierbaren Stickstoffs noch in Gestalt genau der gleichen Ver- 
bindung zuriickbleibt, die von Anfang an in Reaktion gesetzt 
wurde, oder ob er bereits in eine andere Verbindung eingetreten 
ist, wurde nicht die gew6hnliche Formoltitration ausgefiihrt, son- 
dern dieselbe als sogenannte Stufentitration zur Anwendung ge- 
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bracht, wie sie von S. P. L. Sérensen') angegeben, namentlich 
aber von V. Henriques und J. K. Gjaldbaek?*) durchgebildet 
und neuerdings von H. Liiers*) vereinfacht worden. Die bis- 
herigen Erfahrungen haben gezeigt, daB das Verhaltnis zwischen 
dem Laugenverbrauch fiir die einzelnen Stufen fiir verschiedene 
Aminosaduren, bezw. komplexe Produkte der EiweiShydrolyse 
verschieden ist, und da8 bis zu einem gewissen Grade jenes Ver- 
haltnis ein spezifisches Kennzeichen der einzelnen Aminosiuren ist. 

Ist im gegebenen Falle der formoltitrierbare Stickstoff, der 
in der Reaktionsmischung am Schlusse noch iibrig ist, noch immer 
Bestandteil eines unverindert gebliebenen Anteils der Ausgangs- 
aminosaéure, so muB das Verhiltnis der einzelnen Stufen jetzt noch 
das gleiche sein, das schon vor Einleitung der Reaktion bestand. 
Hat sich dagegen dieses Verhiltnis geindert, dann mu8 die formol- 
titrierbare Gruppe in Form einer anderen Verbindung zugegen 
sein wie zuvor. Triigt man die Ergebnisse der Stufentitration in 
Schaubildern auf, was hier aus Raummangel nicht wiedergegeben 
werden kann, wobei als Abszissen die Stufen 1—4, als Ordinaten 
die verbrauchten Kubikzentimeter "/,,-Lauge bei der Titrierung 
der urspriinglichen Mischung, des Reaktionsproduktes nach ein- 
maligem und weiter nach dreimaligem Eindampfen aufgetragen 
sind, so zeigen die erhaltenen Kurven auf den ersten Blick, daB 
jede Proportionalitét im obigen Sinne fehlt, daB sich die Kurven 
in nicht seltenen Fallen sogar schneiden. Vor allem aber ist in 
den meisten Fallen der Laugenverbrauch fiir die erste Stufe nach 
einmaligem Eindampfen nicht unerheblich gréBer als bei der 
urspriinglichen Mischung, wihrend doch der endgiiltige Verbrauch 
bei der vierten Stufe schon immer merklich, oft sogar erheblich 
gefallen ist. 

Diese Beobachtungen deuten auf folgenden Reaktionsverlauf 
zwischen Aminosiuren und Kohlenhydraten hin. In einem ersten 
Stadium reagieren die beiden Stoffarten derart aufeinander, daB 
im Reaktionsprodukt noch die Aminogruppe vorhanden ist. Diese 
neuen komplexen Aminosiuren zeigen dann eben das verianderte 
Verhiltnis bei der Stufentitration. Von Anfang an unterliegen 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 31. 1909. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 511. 1911; 75, 363. 

8) Diese Zeitschr. 104, 31 ff. 1920 und Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- 
u. GenuBm. 37, 304. 1919. 
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die komplexen Aminosiuren einem zweiten Reaktionsstadium, 
bei dem die Aminofunktion des Stickstoffs — sei es durch Sub- 
stitution, sei es durch Kondensation — verloren geht. Endlich 
geht als drittes selbstindiges Reaktionsstadium — wie weiter 
oben bereits gezeigt wurde — die Carboxylgruppe durch CO,- 
Abspaltung in Verlust. Das Reaktionsprodukt, wie es bei diesen 
Versuchen erhalten wurde, diirfte nach den bisherigen Betrach- 
tungen durchaus nicht einheitlich sein, sondern vielmehr ein Ge- 
misch der Produkte dieser drei Reaktionsstadien. 

Da nach L. Griinhut bei der Formoltitration das Verhaltnis 
der ersten und zweiten Titrierstufe zur vierten Stufe eine Funk- 
tion der Dissoziationskonstante der betreffenden Aminosaure ist, 
d. h. je kleiner diese, je schwicher also die Saiure ist, um so kleiner 
der Wert der ersten Stufe im Verhialtnis zur vierten ist, bei den 
ausgefiihrten Untersuchungen aber die erste Stufe gewachsen, die 
vierte aber schon gefallen, das Verhiltnis also demnach stark in 
die Héhe gegangen ist, so beweist das, daB die komplexen 
Aminosiuren, deren Bildung in diesem ersten Stadium soeben 
vorausgesetzt wurde, starkere Saiuren sind als die urspriinglich 
angewandten Aminosduren. 


Die Polarisation und das Reduktionsvermégen gegen Fehlingsche 
Lésung. 

Die einbasischen Monoaminoséuren bewirken mit Saccha- 
rose ohne selbst angegriffen zu werden, erst beim dreimaligen 
Eindampfen eine schwache Inversion verbunden mit einem Riick- 
gang der Polarisation. Da nach Clerget’) 100° Rechtsdrehung 
nach der vollstaindigen Inversion 32,7° Linksdrehung (bei 20°) 
entsprechen, die Anderung der Drehung also 132,7° entspricht, 
so ergibt sich fiir die fiir die angewandte Menge Saccharose errech- 
neten + 1,14° vor der Inversion eine Drehungsinderung von ins- 
gesamt 1,51° bei vollstandiger Inversion. Die Polarisation ging bei 
Saccharose und Glykokoll nach dem dreimaligen Eindampfen von 
+ 1,15° auf + 0,74°, also um 0,41° zuriick; das sind 27% des 
eben berechneten theoretischen Wertes. Demgegeniiber waren, 
gemaiB dem Versuch mit Fehlings Lésung, nur 5,3% der ange- 
wandten Saccharose in der braungelben Reaktionsmasse als Invert- 
zucker aufzufinden. Bei Saccharose und Alanin ergaben sich die 


1) Lippmann, Chemie der Zuckerarten. 3. Aufl., S. 1379. 








Einwirkung von Aminosiuren auf Zuckerarten. 117 


Werte 5% und 2,7%, bei Saccharose und Leucin nahm die Rechts- 
drehung nicht ab, sondern sogar etwas zu, die invertierte Saccha- 
rosemenge betrug 4,5%%. 

Beim Glykokoll ist also eine verhiltnismaBig starke Inver- 
sion eingetreten, aber der gebildete Invertzucker ist nicht mehr 
als solcher vorhanden, sondern zum gréBten Teil verschwunden. 
Dies kann nur so gedeutet werden, da er mit dem Glykokoll unter 
Melanoidinbildung weiter reagiert hat. Beim Alanin war die In- 
version weit schwiacher und der weitere Angriff des gebildeten 
Invertzuckers nur unerheblich; beim Leucin war die Einwirkung 
praktisch gleich Null. Bei diesen Angaben ist zu beriicksichtigen, 
daB sie lediglich qualitative Bedeutung haben. Man darf nimlich 
nicht erwarten, daB von dem gebildeten Invertzucker der Glucose- 
und Fructoseanteil mit gleicher Reaktionsgeschwindigkeit rea- 
giert, d. h. daB zu gleichen Zeiten ebensoviel Glucose wie Fructose 
zur Melanoidinbildung verbraucht wird. Fiir den zuriickgeblie- 
benen Anteil gilt demnach der Drehungswert des Invertzuckers 
nicht mehr. 

Die Inversion ist bei den zweibasischen Monoaminosauren 
(Asparaginsiure und Glutaminsiure) entsprechend dem starkeren 
Saurecharakter gréBer. Bereits bei einmaligem Eindampfen der 
Lésung von Saccharose und Asparaginsiure betrigt der Inversions- 
grad nach der polarimetrischen Bestimmung 43°,,nach der gravi- 
metrischen gleichfalls 43°; nach dreimaligem Eindampfen 77°, 
und 75%. Hier ist also nur Inversion eingetreten. Mit Glutamin- 
siure geht die Saccharose schon beim Erhitzen der Lésung auf 
dem Wasserbade nahezu vollstindig in Invertzucker iiber. Erst 
dieser tritt mit Glutaminsaure in Reaktion, was durch den Riick- 
gang des Invertzuckergehalts und des Aminosaurestickstoffs bei 
der weiteren Einwirkung (d. h. beim Eindampfen zur Trockne) 
zum Ausdruck kommt. Der weitere Polarisationsriickgang spricht 
fiir eine Linksdrehung des Reaktionsprodukts. 

Nicht so iibersichtlich wie bei Saccharose liegen die Verhilt- 
nisse bei den anderen untersuchten Polysacchariden. Bei der EKin- 
wirkung von Leucin auf Maltose trat weder Melanoidinbildung 
noch Inversion ein. Bei Asparaginsiure und Maltose fand ledig- 
lich ein geringer Riickgang des Drehungsvermégens statt. Bei Glu- 
taminsaure und Maltose ist ein stirkerer Riickgang der Polarisation 
und eine geringe Zunahme des Maltosewertes beim Fehling- 
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versuch zu beobachten. Es muB also, falls Inversion eingetreten 
ist, Glucose verbraucht worden und, da gleichzeitig der Amino- 
sdurenstickstoff stark zuriickging, Melanoidinbildung eingetreten 
sein. 

Bei Maltose und Glykokoll, sowie bei Maltose und Alanin 
traten gleichfalls starke Polarisationsriickgiinge bei nur kaum ver- 
andertem Maltose-Kupferwert auf; dabei war der formoltitrierbare 
Stickstoff unverandert geblieben, eine Melanoidinbildung also nicht 
eingetreten. Es herrschen hier die gleichen, vorliufig noch nicht 
aufgeklarten Verhiltnisse, wie beim Asparaginsiureversuch. 

Bei Lactose bestehen den fiinf untersuchten Aminosiuren 
gegeniiber genau die gleichen Beziehungen wie bei Maltose. 

Glykokoll und Alanin reagierten mit Raffinose nicht, waih- 
rend bei Leucin und Asparaginsiure nur Inversion eintrat, und 
bei Glutaminsiure die Reaktion bis zur Melanoidinbildung wei- 
ter ging. 

Bei den Monosen hatte man zunachst erwarten sollen, daB 
in den Fallen, in denen kein Riickgang des folmoltitrierbaren 
Stickstoffs beobachtet wurde — also bei Leucin und bei Asparagin- 
siure —, d. h. keine Melanoidinbildung eintrat, auch die Polari- 
sation und das Kupferreduktionsvermégen unverandert bleiben 
wiirden. Das trifft aber héchstens fiir Galactose und Leucin zu; 
in allen andern Fallen erleidet vor allem die Polarisation einen 
merklichen Riickgang, indem ihr Betrag nach dreimaligem Ein- 
dampfen auf 87 bis 20% des Anfangswertes gesunken ist. Viel 
geringer ist dagegen der gleichzeitige Riickgang des Kupferreduk- 
tionsvermégens; er betrigt meistens nur wenige Prozente und 
erreicht lediglich bei Arabinose merklich héhere Betrage. Diese 
Ergebnisse sprechen dafiir, daB auch hier, trotz Unversehrtheit 
der Aminofunktion, dennoch Reaktion eingetreten ist, d. h. sie 
fiihren zu denselben Schliissen, wie sie weiter oben auf die Betrach- 
tung der Ergebnisse der Stufentitration aufgebaut wurden. Man 
mu die Bildung komplexer Aminosiuren, die vorhin als Vorstufe 
der Melanoidinbildung erschlossen wurde, auch fiir Leucin und 
Asparaginsiure annehmen, nur da bei ihnen die folgenden Re- 
aktionsstufen, die bis zu den Melanoidinen selbst fiihren, unter den 
gegebenen Versuchsbedingungen nicht zur Verwirklichung gelangen 
kénnen. Die komplexen Aminosiuren haben in diesen Fillen ein 
wesentlich anderes spezifisches Drehungsvermégen als die Zucker- 
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arten, wahrend — héchstens mit Ausnahme der Arabinose — das 
Kupferreduktionsvermégen nur unerheblich beeinfluBt wird. 

In den hier besprochenen Fallen (Leucin bezw. Asparagin- 
siure und Monosen) ist nicht nur das SchluBergebnis der Formol- 
titration unverindert geblieben, sondern auch die einzelnen Stufen 
sind gar nicht oder nur unerheblich beeinfluBt. Es sind also bei 
Leucin und Asparaginsiure, im Gegensatz zu dem friiher be- 
sprochenen Verhalten des Glykokolls, Alanins und der Glutamin- 
sdure, die komplexen Aminosiuren, auf deren Bildung auch bei ihnen 
soeben geschlossen wurde, ebenso schwache Siuren wie die 
Aminosauren, von denen man ausging. Vielleicht ist es kein Zu- 
fall, daB nun bei ihnen die Reaktion bei der Bildung dieser schwa- 
chen komplexen Aminosiuren stehenblieb, wihrend sie dann, 
wenn stirkere komplexe Aminosiuren gebildet wurden, bis zur 
Melanoidinbildung weiter schreiten konnte. Entstehung stiar- 
kerer komplexer Aminosiuren scheint demnach eine Vorbedin- 
gung fiir die eigentliche Melanoidinbildung zu sein. 

Das Verhalten der Monosen zum Glykokoll, Alanin und zur 
Glutaminsiure fiigt sich auch in bezug auf Veranderung der 
Polarisation und des Kupferreduktionsvermégens in das hier ge- 
zeichnete Bild glatt ein. 


Leider ist es nicht méglich, an dieser Stelle das umfangreiche 
Tabellenmaterial, das der Abhandlung zugrunde liegt, zu ver- 
ffentlichen, es kann hier nur darauf verwiesen werden. 








Eine Mikromethode der Stickstoffbestimmung. 


Von 
D, Acél. 


(Aus dem Hyg. Institut der Universitat in Budapest.) 
(Eingegangen am 27. Mai 1921.) 


Die weiter unten zu besprechende Mikronitrogenbestimmung 
— die von uns seit mehr als zwei Jahren mit gutem Erfolg an- 
gewandt wurde — unterscheidet sich von den bisher gebrauchten 
bekannten Mikronitrogenbestimmungen wesentlich dadurch, daB 
das Ammoniak, welches nach Zerstérung der organischen Sub- 
stanzen mit konz. Schwefelsiure entsteht, nicht abdestilliert, son- 
dern daB es in demselben Gefi8®, wo die Zerstérung vor sich ging, 
mit Nesslerschem Reagens auf colorimetrischem Wege bestimmt 
wird. 

Durch diese Methode wird einerseits die Destillation ausge- 
schaltet, andererseits vermeidet man auch die zur Titrierung néti- 
gen genau eingestellten Siuren und Laugen. 

Obwohl Folin in seiner Methode zur Bestimmung des Ammoniaks 
bereits das Nesslersche Reagens anwendet, behalt er trotzdem das Ab- 
destillieren bei. Gullick?) arbeitete eine im wesentlichen gleiche, in der 
Ausfiihrung aber verschiedene, der unseren an Genauigkeit nicht gleich- 
stehende Methode zur Bestimmung des Stickstoffgehaltes im Harn aus. 
Die amerikanische Literatur stand uns weder waihrend des Krieges noch in 
der darauffolgenden Periode zur Verfiigung, und wir hatten mit unserer 


Methode schon langere Zeit gearbeitet, als uns diese im wesentlichen gleiche 
Methode bekannt wurde. 


Mit unserer Methode kann der Stickstoffgehalt einer jeden 
gelésten organischen Substanz bestimmt werden. Die Empfind- 
lichkeit des Nesslerschen Reagens fiir Ammoniak ist eine so 
auBerordentlich groBe, daB ganz kleine Mengen des zu unter- 
suchenden Materials geniigen (z. B. geniigen zur Bestimmung des 


1) Journ. of biol. chem. 18, 547. 
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Gesamtstickstoffs im Serum 1—3 mg, zur Bestimmung des Rest-N 
25—30 mg). Fir so kleine Untersuchungsmenger bedarf man 
nur weniger Chemikalien. Und da zur Bestimmung keine beson- 
deren Apparate nétig sind, so ist die Methode einfach und billig. 
Die Verarbeitung kleiner Mengen geht rasch. 
Zur Bestimmung sind erforderlich: 
1. Jenaer Eprotvetten von gleicher GréBe (20 mm Durch- 
messer, 180 mm Hohe). 
2. Eine sog. Mikrobirette (3 ccm Inhalt in 1/,,. cem ein- 
geteilt). 
3. Eine Pipette von 1 ccm Inhalt in 1/15, ccm eingeteilt. 
Biirette und Pipette miissen ganz genau sein. Darum ist es 
notwendig, entweder mit sog. beglaubigten Pipetten und 
Biiretten zu arbeiten oder aus Mangel an solchen dieselben selbst 
zu kalibrieren. 
4. Konz. ammoniakfreie Schwefelsaure. 
5. Natronlaugelésung (50 g NaOH + 100 g Wasser). 
6. Nesslersches Reagens.  Darstellungsmethode nach 
L. W. Winklers Vorschrift: *) 
,»Mercurijodid 
Kaliumjodid 
Natriumhydroxyd 
Destilliertes Wasser 
Das Mercurijodid wird in einem kleinen Porzellanmérser mit 
Wasser verrieben, dann in eine Flasche gespiilt und das Kalium- 
jodid zugesetzt; das Natriumhydroxyd wird in dem Reste des 
Wassers gelést und die vollstandig erkaltete Lauge mit dem 
iibrigen gemengt. Das fertige Reagens wird im Dunkeln aufbe- 
wahrt. Zur Verwendung kommt dieses Reagens erst nach einigen 
Tagen, nachdem es sich durch Sedimentation vollkommen geklart 
und auch die Auskrystallisierung des tiberschiissigen Mercurijodids 
sich nahezu vollzogen hat. Das so dargestellte Reagens ist eine 
blaBgelbe, atzende Fliissigkeit vom spezifischen Gewichte 1,28. — 
Zur Aufbewahrung dieses Reagens, sowie auch anderer stark alka- 
lischer Fliissigkeiten, sind Flaschen mit Glasstépsel weniger ge- 
eignet, da der Stépsel mit dem Flaschenhals leicht verkittet ; sehr 
geeignet erweisen sich jedoch gute Korkstépsel, die in geschmol- 
1) Lunge- Berl, Chemisch-technische Untersuchungsmethoden. 
Bd. II, 8. 263. 
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zenes Paraffin getaucht noch im warmen Zustande in den trockenen 
Flaschenhals eingesetzt wurden.“ 

7. Seignettesalzlésung. Herstellung nach L. W. Wink- 
lers Vorschrift?): 

,,00g krystallisiertes Seignettesalz werden in 100ccm warmem 
Wasser gelést und die filtrierte Lésung, um sie vor Schimmel zu 
schiitzen, mit 5 com Nesslerschem Reagens versetzt. Auch diese 
Lésung ist im Dunkeln aufzubewahren. Da das kiufliche Seignette- 
salz fast immer Spuren von Ammoniak enthiilt, so ist die Flissig- 
keit anfanglich gelblich, sie wird jedoch nach 2—3tagigem Stehen 
farblos.‘ 

8. Ammoniumchloridlésung. Die Lésung soll so her- 
gestellt werden, daB jeder Kubikzentimeter 0,05 mg Stickstoff ent- 
halt. (Es kann auch eine verdiinntere Lésung verwendet werden, 
von welcher jeder Kubikzentimeter 0,01 mg N enthalt.) Zur Her- 
stellung der Ammonchloridlésung muB chemisch reines Ammonium- 
chlorid verwendet werden. Verfiigen wir iiber solches nicht, so 
wird der tatsichliche N-Gehalt des Ammonchlorides nach Kjel- 
dah] bestimmt, und der gefundene Wert wird bei der Herstellung 
der Lésung in Betracht gezogen. (Statt Ammoniumchlorid kann 
man auch Ammoniumsulfat verwenden.) 


Der Gang der Bestimmung ist folgender: 


Von dem zu untersuchenden Material wird eine abgewogene 
Menge (siehe unten) in eine Jenaer Eprouvette gebracht und 
mit 0,05 ccm konz. Schwefelsiiure versetzt. In einer Eprouvette 
von gleicher GréBe — die als Kontrolle dient — wird nur Schwefel- 
siure gegeben (ohne das zu untersuchende Material). Wahrend 
des weiteren Verlaufs der Bestimmung wird diese Kontroll-Eprou- 
vette der gleichen Behandlung unterworfen wie die Untersuchungs- 
eprouvetten. Die Eprouvetten werden auf kleiner Flamme erhitzt. 
Nach Verdampfen des Wassers wird die Fliissigkeit braun, nach 
weiterem Erhitzen in kurzer Zeit, in 4—5 Minuten, farblos. Die 
Anwendung eines Katalysators ist unndétig. Hierauf werden 
10 com ammoniakfreies dest. Wasser und 0,3 ccm der Natronlauge 
zugesetzt. Darauf wird zu dem Inhalt der Eprouvette 0,5 ccm 
Seignettesalzlésung und endlich 0,5 cem Nesslersches Reagens 
gegeben. 








1) Le 
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Nach Zusatz des Nesslerschen Reagens wird die Fliissigkeit 
gelb, gelblichbraun oder braun, gema8 der Menge des in der Fliissig- 
keit vorhandenen Ammoniaks. Waren die angewendeten Chemika- 
lien ammoniakfrei, so zeigt die Fliissigkeit in der Kontrollréhre nur 
eine so geringe Gelbfarbung, wie sie durch das etwas gelbliche 
Nesslersche Reagens selbst verursacht wurde. Wenn das Ness- 
lersche Reagens gut hergestellt ist und die oben angegebenen Vor- 
schriften eingehalten werden, erzielt man in den Eprouvetten eine 
Farbung ohne jegliche Triibung. Manchmal entsteht eine kaum 
merkbare Triibung, dies stért jedoch bei der Colorimetrie nitht. 

Die quantitative Bestimmung des Ammoniaks wird nun so 
ausgefiihrt, da8 man die Mikrobiirette mit der Ammoniakchlorid- 
lésung fiillt und in die farblose (oder nur kaum gelbliche) Kontroll- 
réhre solange Ammonchloridlésung tropfen laBt, bis die hier ent- 
standene Fiarbung mit der in den iibrigen Eprouvetten entstan- 
denen Fiarbung genau gleich wird. Die verbrauchte Ammon- 
chloridmenge zeigt, wieviel Ammoniak, bzw. wieviel N in dem 
zu untersuchenden Material vorhanden war. 

Die colorimetrische Bestimmung wird in der Weise vorge- 
nommen, da8 man die Eprouvetten an gut beleuchteter Stelle 
(woméglich bei Tageslicht) auf weiBe Papierbogen stellt und von 
der Seite durchschaut. Auf diese Weise kann man mit etwas 
Ubung die feinsten Nuancedifferenzen prazis unterscheiden. 


Einige Anwendungen der Mikronitrogenbestimmung. 

Zur Bestimmung des Gesamtstickstoffs im Serum 
geniigt 0,001—0,003 ccm Blutserum. Zwecks Abmessung wird 
das Serum verdiinnt, z. B. in der Weise, daB man 0,25 Serum auf 
100 Wasser nimmt und von dieser Verdiinnung 0,5 verwendet. 
Im weiteren verfihrt man wie vorher angegeben. 

Zur Bestimmung des sog. Reststickstoffs ist 0,02 bis 
0,025 ccm Serum notig. In ein Zentrifugenréhrchen (an welchem 
das Volum von 3 ccm bezeichnet ist) gibt man mit einer 
Pipette 1—11/, ccm Phosphormolybdinsiure und _ pipettiert 
0,25 ccm von dem zu untersuchenden Serum dazu; dann wird das 
Ganze bis zu der Marke mit Phosphormolybdinsiure') aufgefiillt. 

1) Phosphormolybdansiure nach Bang: 0,5% Phosphormolybdin- 
séure + 0,5% konz. Schwefelsiure + 0,5% Natronsulfat. Man kann zum 


Abscheiden des EiweiBes auch andere Fliissigkeiten verwenden, z. B. das 
Uranylacetat. 








124 D. Acél: Mikromethode der N-Bestimmung. 


Man schiittelt das Ganze gut durch und 1aBt es eine halbe Stunde 
ruhig stehen. Hierauf wird der Niederschlag scharf abzentrifugiert. 
Von der iiber dem Niederschlag stehenden, klaren Filiissigkeit 
werden 0,25 ccm abpipettiert, in Jenaer Eprouvetten gebracht, 
mit Schwefelsdure zerstért und weiter so behandelt, wie oben vor- 
geschrieben. 

N-Bestimmungim Harn. Zur Bestimmung ist 0,001 bis 
0,003 com Material nétig. Um diese kleine Menge genau ab- 
messen zu kénnen, werden 0,5 ccm Harn auf 100 verdiinnt und 
davon 0,25 com in der obenbeschriebenen Weise verarbeitet. 

Die nach der beschriebenen Methode ausgefiihrten Bestim- 
mungen wurden einerseits mit solchen Materien ausgefiihrt, deren 
N-Gehalt bekannt war, andererseits zeigten die mit dieser Methode 
parallel ausgefiihrten Kjeldahl-Bestimmungen, daB man nach 
dieser Methode bis auf eine Genauigkeit von 1—2°%, arbeiten kann. 








Physikalisch-chemische Untersuchungen an Kérper- 
fliissigkeiten. 
IV. Der Zustand des Zuckers im Serum. 
Von 
Stefan Rusznyak und Géza Hetényi. 
(Aus der III. mediz. Klinik der Universitat in Budapest.) 
(Eingegangen am 27. Mai 1921.) 


In einer friiheren Arbeit hat der eine von’ uns iiber Unter- 
suchungen berichtet, welche zu dem Ergebnisse fiihrten, da8 bei 
der Ultrafiltration ein Teil der reduzierenden Substanz des Blutes 
sich als unfiltrierbar erweist'). Damals konnte es noch nicht ent- 
schieden werden, ob dieser kolloidale Anteil der reduzierenden 
Substanz ein Kohlenhydrat ist oder nicht und es wurde die Ver- 
mutung ausgesprochen, daB sie vielleicht mit der sog. Restreduk- 
tion identisch sein kénnte. 

Zur Entscheidung dieser Frage sind wir auf folgende Art vor- 
gegangen: das Serum von Kranken wurde in der im obengenannten 
Artikel beschriebenen Weise ultrafiltriert. Nun wurde die Ge- 
samtreduktion sowohl im Originalserum wie auch im Ultrafiltrate 
bestimmt. Zu einer anderen Portion wurde Hefe zugesetzt und 
nach Beendigung der Vergiirung die Restreduktion ermittelt. 

Bei der Bestimmung der Restreduktion bedienten wir uns der 
von Rich. Ege angegebenen Methode?). Zuerst haben wir also 
Untersuchungen iiber den Gehalt der verwendeten Hefe an redu- 
zierenden Stoffen angestellt, die zu dem Ergebnisse fiihrten, daB 
dieselben nur verschwindende Mengen von reduzierender Substanz 
enthalt. Bei den Hauptversuchen beniitzten wir eine 0,1 proz. 
Glucoselésung in physiol. Kochsalzlésung als Kontrollfliissigkeit. 
Die Bestimmungen wurden solange fortgesetzt, bis die Kontroll- 
fliissigkeit etwa 0,002°%, Glucose enthielt, oder bis das Reduktions- 
vermégen der Blutprobe in den letzten 24 Stunden sich nicht ver- 
andert hat. 


1) Rusznydk, diese Zeitschr. 113, 52. 
*) Ege, diese Zeitschr. 107, 229. 
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der folgenden 
Tabelle niedergelegt. Es wurden insgesamt 5 Sera untersucht. 


























Gesamtreduktion Restreduktion Restreduktion 
Falle der Kontroll- 
Serum | Ultrafiltrat] Serum Ultrafiltrat] flissigkeit 
1. Nephritis acuta . . .| 0,139 | 0,119 | 0,023 | 0,020 0,002 
2. Diabetes Nephroskler. | 0,145 0,126 0,029 0,029 0,001 
ae ea ae 0,240 0,215 0,015 0,015 0,002 
4. Nephrosklerose . . .|| 0,103 0,086 0,022 0,014 0,002 
5. Nephrosklerose . . .|| 0,093 0,072 0,018 0,015 0,001 








Die ersten zwei Kolumnen bestitigen zunachst unsere friiheren 
Befunde; in simtlichen Fallen ist namlich der Gehalt des Serums 
an reduzierenden Substanzen gréBer als derjenige des Ultrafiltrates. 
Die weiteren Kolumnen zeigen, daB die GréBe der nach Vergirung 
des Zuckers verbleibenden sog. Restreduktion sowohl im Serum 
als auch im Ultrafiltrate dieselbe ist (vielleicht mit Ausnahme des 
Falles 4). Die Differenz in der Gesamtreduktion des Serums und 
des Ultrafiltrates scheint also nach diesen Untersuchungen nicht 
durch die Restreduktion bedingt, sondern beruht tatsiachlich in 
der Unfiltrierbarkeit eines Teiles des Serumzuckers. 

Auffallig ist der relativ hohe Wert der Restreduktion im 
Gegensatz zu Eges Untersuchungen. Dies erklart sich einerseits 
durch die Verschiedenheit unserer’ Methodik (wir gebrauchten die 
urspriingliche Bangsche Mikromethode), da nach den Unter- 
suchungen Eges die Restreduktion bei verschiedenen Methoden 
eine verschiedene GréBe darstellt. Andererseits ist vielleicht auch 
der Umstand von Einflu8, daB wir hauptsichlich Sera von Nieren- 
kranken untersuchten bei welchen bekanntlich eine betrachtliche, 
Zunahme N-haltiger, teilweise reduzierender Substanzen (Kreatin, 
Kreatinin, Harnsiure usw.) stattfindet. In dem einzigen Falle, 
wo keine Nierenerkrankung vorlag, fand sich tatsichlich der ge- 
ringste Wert fiir die Restreduktion (Fall 3). 


Zusammenfassung. 

Bei der Ultrafiltration von Serum ist der Gehalt an reduzie- 
renden Substanzen im Originalserum gréBer als im Ultrafiltrate. 
Dieser Unterschied ist durch den kolloidalen, nicht ultrafiltrier- 
baren Zustand eines Teiles des Serumzuckers bedingt. Die GréBe 
dieses kolloidalen Anteiles ist unabhingig von der Konzentration 
des Gesamtzuckers, ist ziemlich konstant und betragt ungefahr 
0,02—0,03 g in 100 g Serum. 
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Zur Frage antigener Fettwirkungen. 


Von 
H. Beumer. 


(Univ.-Kinderklinik Kénigsberg.) 
(Eingegangen am 30. Mat 1921.) 


Seit dem ersten lange zuriickliegenden Versuch Bangs und 
Forssmanns, in dem von ihnen aufgefundenen Hamolysinogen 
einer Fettsubstanz antigene Eigenschaften zuzuschreiben, und 
dem darauffolgenden lebhaften Meinungsaustausch zwischen den 
Autoren einerseits und Ehrlich und Morgenroth andererseits 
stehen sich auch heute noch trotz zahlreicher Forschungen die 
Ansichten iiber diese Frage schroff oder unsicher gegeniiber und 
werden um so heftiger diskutiert, als sich auf dem Prinzip immuni- 
sierender Fahigkeiten der Fette wichtige weitverbreitete Behand- 
lungsmethoden aufgebaut haben (Nastin-Deycke, Tuber- 
kulose-Partigene, Deycke-Much, Staphar Strubell, Tebelon 
Stéltzner), denen bei Verneinung dieser Fettwirkungen jeder 
Boden entzogen wiirde. Man hat inzwischen gelernt, daB die Fette 
keineswegs so einfach aufgebaut und biologisch indifferent sind, 
wie friiher angenommen wurde, sondern eine Reihe lebenswichtig- 
ster Substanzen enthalten. Hierbei sind die Fette allerdings ledig- 
lich die Trager dieser in ihnen aufgelésten Vitamine und es fragt 
sich, ob bei den in Frage gestellten antigenen Lipoiden nicht ahn- 
liche Verhialtnisse vorliegen, die die Annahme besonderer Antigen- 
fette iiberfliissig machen. Die ,, Verunreinigung‘ der Fette und Ab- 
nahme ihrer Wirksamkeit mit fortschreitender Analysenreinheit ist 
daher stets das starkste Argument der Gegner der antigenen Lipoid- 
wirkungen gewesen (Morgenroth, Biirger und Méllers u. a.). 

Einen interessanten Beitrag zu dem Zusammenhang von Bak- 
terienfetten und immunibiologischen Phinomenen hat St uber!) 
geliefert, indem er aus Bakterienkulturen nach Vorverdauung mit 
Trypsin und Pepsin und AufschlieBung durch das Verfahren nach 
Kumagawa-Suto Fettextrakte herstellte und ihre Wirkung auf 








128 H. Beumer: 


Menschen und Tiere nach subcutaner Injektion verfolgte. Das Er- 
gebnis dieser Versuche war ein regelmaBiges Auftreten von mehr 
oder weniger hohen Agglutinationstitern gegen Typhus und Ruhr- 
bacillen, so daB St uber den Beweis fiir erbracht hielt, in den Bak- 
terienfetten die eigentlichen Agglutinogene gefunden zu haben, die 
sich als relativ unspezifisch erwiesen, indem auch nach Injektion von 
Tuberkelbacillenfetten positiver Ruhr- und Typhus-Widal auftrat. 
Als eigenartigen Nebenbefund fiihrt St u ber noch eineden Fettinjek- 
tionen folgende rapide Gewichtszunahme seiner Versuchstiere an. 

Meine hier mitgeteilten Versuche waren bereits Mitte 1919 
beendet. Inzwischen erschien vor kurzer Zeit eine Untersuchung 
von Boréic?), die sich mit einer genauen Nachprifung der 
Stuberschen Arbeit befaBt und zu einer vélligen Ablehnung seiner 
Befunde kommt. Bortic folgte dabei bis ins einzelne dem Vor- 
gehen Stubers; trotzdem gelang es ihm nicht, auBer ganz belang- 
losen Agglutinationstitern, die héchst schwankend und unregel- 
maBig verliefen, mit Typhus- und Cholera-Fetten Komplement- 
und Pracipitin-Bildung zu erzeugen. In dieser Arbeit findet sich 
zugieich eine eingehende Kritik der Ergebnisse Stubers. 

Was bei den Stuberschen Untersuchungen sofort auffallen 
muBte, war die fiir biologisch wirksame Substanzen héchst unge- 
wohnliche Resistenz seiner agglutinogenen Fette gegeniiber dem ein- 
greifenden chemischen AufschlieBungsverfahren, wie es die Methode 
Kumagawa-S utodarstellt, beiderdurch energisches Verseifen mit 
Natronlauge alle bekannten Lipoide gespalten werden. Stuber 
spricht die Vermutung aus, da seine atherléslichen agglutino- 
genen Korper der Gruppe der drei héheren Fettsiiuren angehoren. 

Da die Frage der antigenen Natur der Bakterienfette mittels 
Komplementbindungsverfahrens an den gewohnlich zur Ver- 
fiigung stehenden Laboratoriumstieren (Kaninchen, Meerschwein- 
chen) nicht zu lésen war und selbst ein negativer Befund nicht als 
beweiskriftig angesehen werden wiirde (gekreuzte Antik6érper- 
bildung Strubells), so versuchte ich, in Anlehnung an die Ver- 
suche Stubers die Wirkung komplizierter nichtgespaltener Fette 
zu verfolgen. Ich beniitzte dabei: 

1. die Muchschen Tuberkulose-Partigene F und N in Emul- 
sionen von | : 1000 und 1 : 10200. 

2. Tebelon, einen wachsartigen Kérper, der von Stéltzner 
in die Tuberkulosetherapie eingefiihrt wurde und nach seinen An- 
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gaben den Bakterienwachsen nahestehen und die Gramfarbung an- 
nehmen soll. 

3. Hefeextrakt*), hergestellt durch Vorbehandlung frischer 
Hefe mit verdiinnter Milchsaéure, Extraktion mit Alkohol und 
Ather, Trocknung bei niedriger Temperatur. 

Uber die erzielten Resultate kann ich summarisch berichten: 

I. Subcutane Einspritzung von F- und N-Partigenen aa alle 3 Tage 
wahrend eines Monats, steigend 1/,)—*/, ccm bei 2 jungen Meerschweinchen 
(1 Woche alt), 

In derselben Weise bei je 2 weiteren 1 wichigen Meerschweinchen Ein- 
spritzungen von Tebelon (0,2—1 ccm) und Hefeextrakt (1/,—1 ccm) wih- 
rend eines Monats. 

Standig ausgefiihrte Wagungen ergaben im Vergleich mit den Kon- 
trollen bei den gespritzten Tieren keine abnormen Gewichtsanstiege oder 
gesteigerte WachstumsiuBerungen. (Nebenher sei erwahnt, daB dieser 
Hefeextrakt in konzentrierter Form nach Zusatz zur Nahrung von 3 standig 
nicht gedeihenden Séuglingen keinen Einflu8 auf die Gewichtskurve zeigte. ) 

II. Behandlung je zweier alter Meerschweinchen mit den 3 Fetten 
wahrend eines Monats. Am 2., 5., 14. und 28. Tage Widal gegen Typhus 
und Ruhr negativ. 

III. Behandlung zweier Pirquet-positiver Kinder wihrend 2 Monaten 
mit Tebeloneinspritzungen (wéchentlich 1 ccm). Mehrfach vorgenommener 
Widal negativ. 2mal Flexner 1 : 50+. Bei dem einen Kinde trat wihrend 
der Behandlung eine Phlyktine auf. Kompl. Bindungsreaktion gegen 
Tebelon gelang nicht, da selbst konzentriertes Tebelon keine hemmende 
Wirkung gegeniiber dem himolytischen System besitzt. 

IV. Einspritzung von F- und N-Partigenen bei 2 tuberkulésen Kinderng 
Widal stets negativ. 

Weiterhin wurde endlich noch bei der Suche nach irgendeiner 
greifbaren biologischen Reaktion des Organismus auf die paren- 
terale Zufuhr dieser Fette das Verhalten der Serumlipase gepriift. 
Diese ist eine unspezifische oder, wie Much es nennt, unabge- 
stimmte Lipase. Nehmen wir nun mit den Autoren der Fett- 
kérpertherapie an, da8 durch die Injektion der antigenen Fette 
die Fettantikérperbildung angeregt werden soll, deren Wirkungs- 
weise wir uns irgendwie in einer lipolytischen Betatigung vorstellen 
miissen, so war daran zu denken, daB dabei analog den Vorgiangen 
bei der unspezifischen KiweiBkérpertherapie hier umgekehrt durch 
einen spezifischen Reiz die unspezifische Serumlipase eine Steigerung 
erfahren kénnte. Es wurde daher mittels des stalagmometrischen 


*) Aus 1 kg frischer Hefe wurden vA g atherléslicher Extrakt gewonnen, 
dieser in 100 com phys. NaCl-Lésung emulsioniert. 
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Verfahrens das Verhalten der Serumlipase nach den Injektionen 
von Tuberkulose-Partigenen, Hefeextrakten und Tebelon an Meer- 
schweinchen, Kaninchen und tuberkulésen Kindern verfolgt. 
Auch hierbei ergaben sich nur negative Resultate. Niemals wurde 
ein erhéhtes lipolytisches Vermégen im Blutserum konstatiert, 
bei massigen, Kaninchen intravenés injizierten Partigen-Mengen 
dagegen voriibergehende betrichtliche Senkungen der Lipase- 
werte. 

Da zur Auslésung von Tuberkulinwirkungen der tuberkulése 
Infekt als Vorbedingung gegeben sein muB, so ist von besonderer 
Wichtigkeit das refraktiire Verhalten der Serumlipase bei tuber- 
kulésen leichterkrankten Kindern mit unternormalen Lipase- 
werten. Nun ist das Wesen der Serumlipase in ihrer Bedeutung 
fiir die Spaltung der héheren Fette noch durchaus ungeklart, wes- 
halb der negative Ausfall der vorliegenden Versuche nicht als ent- 
scheidendes Kriterium gegen die Antigennatur der Fette gelten 
darf, da man eine Frage nicht mit Einfiihrung einer neuen Unbe- 
kannten beantworten kann. Nur der positive Ausfall des Ver- 
suches hatte zur Stiitze von Vermutungen dienen kénnen. Immer- 
hin geht aus diesen Versuchen hervor, daB man in der Beurteilung 
der Serumlipase bei tuberkulésen Erkrankungen vorsichtiger sein 
muB, als dies von seiten mancher Autoren der Fall gewesen ist. 


Zusammenfassung. 

Mit Fettpartigenen von Tuberkelbacillen, Hefeextrakten und 
Tebelon lieB sich keine Agglutininbildung im Sinne der Versuche 
Stubers erzielen. Die agglutinogene Wirkung der Bakterienfette 
Stubers wird vermutlich als eine der unspezifischen leistungs- 
steigernden Reaktionen zu erklaren sein. 

Abnorme Gewichtssteigerungen, wie sie von Stuber nach 
Bakterienfetteinspritzungen gefunden wurden, konnten bei der 
Verwendung dieser nicht verseiften komplizierten Fettkérper 
nicht beobachtet werden. 

Die unspezifische Serumlipase wurde durch Injektion dieser 
Fette, insbesondere der Deycke-Muchschen Partigene, bei 
gesunden Tieren und tuberkulésen Kindern nicht gesteigert. 





Literatur. 


1) Stuber, diese Zeitschr. 77, 1916; Miinch. med. Wochenschr. 1915, 
Nr. 35. — *) BorCic, diese Zeitschr, 106, 1920. 
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Kalkbindung durch tierische Gewebe. IV. 


Von 
E. Freudenberg und P. Gyérgy. 


(Aus der Kinderklinik in Heidelberg.) 
(Eingegangen am 1. Juni 1921.) 
Mit 15 Abbildungen im Text, 


In unseren friiheren Versuchen') iiber das Problem der 
Kalkbindung bedienten wir uns vorziiglich chemisch-analytischer 
Methoden, indem wir die Ca-Bindung durch die Abnahme des 
Ca-Gehalts der mit den Gewebsstiicken oder Eiwei8kérpern 
(Gelatine) zusammengebrachten Lésung ausdriickten. Im Fol- 
genden soll dagegen iiber Versuche berichtet werden, mittels 
rein physikalisch-chemischer Methodik die Frage der Ca-Bindung 
durch das Knorpelgewebe zu beleuchten. Zu diesem Zwecke ver- 
folgten wir die Quellungsfahigkeit von Knorpelstiicken unter 
verschiedenen Bedingungen, um so Anhaltspunkte fiir die Art 
der Bindung der Kationen, in erster Linie des Ca, und iiber den 
physikalisch-chemischen Zustand dieser Kation- Knorpelampholyt- 
verbindungen gewinnen zu kénnen. 


Seit den grundlegenden Untersuchungen von Pauli*) ist zur Geniige 
bekannt, daB die Quellung von Eiwei8kérpern eine Funktion ihrer Disso- 
ziationsverhiltnisse ist. Je besser eine Eiweiiverbindung hydratisiert, 
gequollen ist, desto gréBer auch die Dissoziationstendenz. Uber den Zu- 
sammenhang des Quellungsvermégens mit dem isoelektrischen Punkt 
derselben Kolloide finden wir besonders in den Untersuchungen von 
Michaelis*) und in neuester Zeit bei Jacques Loeb‘) sehr wichtige 
Feststellungen, die ebenfalls auf die Dissoziation dieser Ampholytver- 
bindungen zuriickzufiihren sind. 





1) Diese Zeitschr. 110, 299; 115, 96. 

2) Vgl. Pauli, Kolloidchemie der EiweiBkérper, Dresden 1920. 

3) Vgl. Michaelis, Die H-Ionenkonzentration. Springer, Berlin 1919. 
4) Journ. of gen. Physiol. 1918, Nr. 1 u. 2; 1919, Nr. 3, 4, 5. 
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Das Quellungsvermégen des Knorpels war in der pidiatrischen 
Fachliteratur schon seit 1909 Gegenstand der Untersuchung. 


Krosnogorski') glaubte den Beweis erbracht zu haben, daB 
Ca-Mangel quellend und Ca-Ionen entquellend auf das Knorpelgewebe 
einwirken. Zu diesem Zwecke stellte er Versuche an, in denen die Quellung 
von frischen oder getrockneten Knorpelstiicken in Lésungen von 0,25—1% 
NaCl mit solchen in Lésungen von 0,25—1% CaCl, verglichen wurde. 
Tatsachlich blieben Knorpelstiicke in den Kalksalzlésungen in ihrer Quellung 
gegeniiber denjenigen in der Kochsalzlésung stark zuriick. Hiermit be- 
statigte sich — erwartungsgemi8 — auch am Knorpelgewebe die bekannte 
Hofmeistersche Reihe und die Hardeg sche Wertigkeitsregel. 

Wolff?), der die Untersuchungen von Krasnogorski mit Hilfe der 
gleichen Methodik und Technik nachkontrollierte, gelangte zu einem voll- 
standig negativen Ergebnis: Seine Quellungskurven lieBen eine entquellende 
Wirkung des Ca nicht erkennen. Auf Grund von Leitfahigkeitsbestimmungen 
der NaCl- und CaCl,-Lésungen, in denen die Knorpelstiicke aufgeschwemmt 
worden waren, lehnt er eine endosmotische Wasseraufnahme ab und glaubt 
die Quellung auf eine einfache Imbibition mit der Salzlésung zuriickfiihren 
zu kénnen. Unsere friiheren Untersuchungen*), in denen wir die Ca-Auf- 
nahme durch das Knorpelgewebe analytisch-chemisch nachgewiesen haben, 
entkriften diese Behauptung von Wolff vollstindig. Wir sehen in der 
Quellung hauptsichlich einen Ausdruck der Hydratation der Knorpel- 
kolloide, die wieder eine Folge ihres physikalisch-chemischen Zustandes 
darstellt. Worauf dagegen die Divergenz der experimentellen Beobachtungen 
beider Autoren in bezug auf die entquellende Wirkung des Ca-Ions beruht, 
ist nicht ohne weiteres verstandlich. Sicherlich spielt der Umstand eine 
groBe Rolle, daB Wolff seine Versuche stets an frischem, also schon ge- 
quollenem Material ausgefiihrt hatte, wahrend Krasnogorski — unseres 
Erachtens mit gréBerer technischer ZweckmaBigkeit — auch getrocknete 
Knorpelstiicke in seine Untersuchungen einbezog, 


Auf Grund unserer friiheren Untersuchungen iiber die Bin- 
dungsfahigkeit des Ca-Ions durch das Knorpelgewebe miiBbte 
bei der Untersuchung iiber die Beeinflussung der Knorpelquellung 
durch das Ca-Ion eigentlich nicht der Ca-Gehalt der umgebenden 
Fliissigkeit, sondern der des Knorpels variiert werden. Wir er- 
blicken — wie schon anfangs ausgefiihrt — nicht in den freien 
Ca-Ionen der Ca-haltigen Elektrolyte, sondern in den Ca-Knorpel- 
eiweiBverbindungen den Faktor, der den physikalisch-chemischen 
Zustand des Knorpels und so auch seine Hydratation zu andern 
vermag. Wiahrend Krasnogorski und Wolff in ihren Ver- 


1) Jahrb. f. Kinderheilk. 70, 693, 1909. 
2) Zeitschr. f. Kinderheilk. 5, 41. 1912. 
8) Lo, 
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suchen den Ca-Gehalt des Milieus variiert haben, bedienten wir 
uns bei unseren Untersuchungen Knorpelproben, die wir durch 
eine vorhergehende Aufschwemmung in "/, CaCl,-Lésungen mit 
Ca-Ionen beluden. Als zweite Probe wahlten wir mit-Mg-Ionen 
angereicherte Knorpelstiicke, wahrend zur Kontrolle nativer 
und mit physiologischer NaCl-Lésung vorbehandelter Knorpel 
verwendet wurde. Die Versuche fiihrten wir an gleich groBen, 
vorsichtig getrockneten Knorpelstiicken (nicht iiber 40° C) dieser 
Proben, bei verschiedener H-Ionenkonzentration aus. Die Vari- 
ierung des py erzielten wir durch Acetat-, Phosphat- und Maleinat- 
gemische. Wie bekannt, kénnen die Acetatgemische den Bereich 
des Neutralpunktes nicht erreichen: um py = 7,0 herum werden 
im allgemeinen Phosphatgemische verwendet. Da aber Phos- 
phate mit dem Ca-Ion, insbesondere in alkalischem oder neutralem 
Bereiche unter Bildung eines unléslichen Niederschlags reagieren, 
kénnte dieser Umstand bei unseren Quellungsversuchen stérend 
sich bemerkbar machen, worauf wir weiter unten noch zuriick- 
kommen. Aus diesem Grunde waihlten wir — nach dem Vor- 
schlage von Michaelis!) — Gemische von primarem und sekun- 
darerem Na-Maleinat, mit deren Hilfe wir einen ahnlichen pg- 
Bereich herzustellen vermégen, wie durch Phosphatgemische. 


Dies ergibt sich schon aus dem Vergleich der zweiten Dissoziations- 
konstante beider Sauren : 


Phosphorsaure k, = 2,0- 10~' Maleinsaure k, = 2,6-10~'. 


Die Messung der H-Ionenkonzentration erfolgte teils durch Gas- 


ketten, teils mit Hilfe der neuen Indikatorenmethode 


von 
Michaelis?). 


Der Quellungsgrad wurde, wie dies seit den Hofmeisterschen Ver- 
suchen iiblich ist, durch den Wassergehalt bezogen auf 1g trockener 
quellender Substanz ausgedriickt. Wir hielten uns auch sonst an die Hof- 
meisterschen Vorschriften, die Wagungen fiihrten wir auf der analytischen 
Wage zuerst alle 20 Minuten, spiter — nach Ablauf von 2 Stunden — alle 
40 Minuten aus. Ein Quellungsversuch dauerte 5 Stunden, die Quellungs- 
kurve weist nach dieser Zeit keine bemerkbare Erhéhung auf. 


Um unsere Versuchsergebnisse iibersichtlich gestalten zu 


kénnen, vergleichen wir die Quellungen nach den verschiedenen 
Puffergemischen geordnet. 


1) Persénliche Mitteilung. 
*) Michaelis und Gyemant, diese Zeitschr. 109, 165. 1920. 
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1. Acetatgemische. Im ganzen kénnen wir iiber 5 Ver- 
suche berichten, bei py = 6,55; 5,80; 4,55; 3,6 und 3,0. Wie 








aus den mitgeteilten Kurven 


Zetat-Gerriisch 
: tiated Na ersichtlich (Abb. 1—5) konn- 
iH ten wir in allen Versuchen die 
es Mg Hofmeistersche bzw. Har- 
‘ _—" * dysche Reihe _ bestiitigen. 


Der native, Na-reiche (da- 
her die Bezeichnung Na) 
Knorpel quillt bedeutend 
besser, als der Mg-reiche oder 
gar der Ca-angereicherte 
Knorpel. Ca und auch Mg 
wirken also entquellend. Hier 
glauben wir auch die Diver- 
genz der experimentellen Er- 
gebnisse von Krasno- 
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gorski und Wolff im Sinne 
von Krasnogorski endgiiltig 
entschieden zu haben. Beson- 
ders interessante SchluBfolge- 
rungen erlaubt uns aber die 
Kurve (Abb. 6) in der wir auf 
die Abszisse den py der Puffer- 
gemische, die wir bei unseren 
Quellungsversuchen mit Acetat- 
puffern anwendeten, auf die 
Ordinate die diesen pg-Werten 
entsprechende maximale Quel- 
lung auftragen. Alle 3 Knor- 
pelproben weisen ein sehr deut- 
liches Quellungsminimum bei 
Pu = 4,5 auf, die Knorpel- 

eiweiBk6rper sind also in der 





— > £=Zeit ir 20 Minuter 
Abb. 2. 


Nahe von py = 4,5 am ge- 
ringsten dissoziiert, sie ha- 


ben bei dieser H-Ionenkonzentration ihren isoelektrischen Punkt 
(I. P.). Wenn wir uns vergegenwirtigen, daB Gelatine einen 
I. P. von py = 4,7 aufweist, und auBerdem unsere friiheren 
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Untersuchungen auch in Bezug auf die Bindung von Ca bei ahn- 
lichen py-Werten den I. P. vermuten lieBen, so decken sich diese 


¢ Azetat-Gemisch 
Azetat-Germisch fly = 5,60 
S My =4,55 Ss 
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Abb. 5. Abb. 6. 








Tatsachen mit den Ergebnissen der angefiihrten Quellungs- 
versuche vorziiglich. Die Kurven, insbesondere die des Na-reichen, 
nativen Knorpels entsprechen auch in ihrem sonstigen Verlauf 
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der Paulischen oder Loebschen Auffassung. Die beiderseits des 
I. P. steilen Zunahmen der Quellbarkeit entsprechen der zu- 
nehmenden Dissoziationsfahigkeit. Bei hohen H- oder OH’- 
Werten Zuriickdrangen der Dissoziation, dementsprechend neuer- 
liche Abnahme der Quellbarkeit mit abfallenden Schenkeln der 
Kurven. Eine wichtige Folgerung ergibt sich aus diesem Ge- 
dankengang bei den Mg-, besonders bei den Ca-Knorpelkurven. 
Wahrend die Quellbarkeit des nativen, Na-reichen Knorpels 
von der H-Ionenkonzentration auBerordentlich stark abhingt 
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Abb. 7. Abb. 8. 


und dementsprechend weite Quellungsgrenzen bei Anderung der 
H-Ionenkonzentration aufweist, sind die Kurven bei den mit 
Mg-, besonders aber bei den mit Ca beladenen Knorpelproben 
bedeutend flacher, das Quellungsvermégen derselben ist der 
H-Ionenkonzentration gegeniiber weniger different, als es beim 
Na-reichen, nativen Knorpel der Fall ist. Eine gewisse Dissoziation 
muB8 aber auch bei diesen mit Mg und Ca-Ionen beladenen Knorpel- 
proben angenommen werden, darauf weist schon das deutliche 
Quellungsminimum bei py = 4,5 hin. Wenn aber die zwischen 
den 3 untersuchten Knorpelproben festgestellten Unterschiede in 
der physikalischen Chemie der Proteinkérper ihre Lésung 
finden, so haben wir eigentlich die beste Stiitze fiir unsere schon 
friiher ausgesprochene Vermutung, da8 das Ca-Ion (bzw. Mg-Ion) 
bei der elektiven Aufnahme aus einer Ca-Salz-(Mg-Salz)-Lésung 
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seitens des Knorpels an das KnorpeleiweiS fest gebunden wird 
und mit ihm eine salzihnliche Verbindung eingeht. 
Phosphatgemische. Den SchluBstein zu dieser Beweis- 
fiihrung bilden unsere Quellungsversuche mit Phosphatgemischen. 
Schon in unserer letzten Mitteilung') haben wir auf die Méglich- 
keit hingewiesen, da der Ca-angereicherte Knorpel, bzw. das 
Ca-Knorpeleiwei8 mit Phosphat-Ionen eine komplexe Verbindung 
bildet. 
Diese unsere Vermutung konnten wir in unseren Quellungs- 
5 Phosphat-Gemisch versuchen mit Phosphatge- 
3B My eG77 mischen experimentell  er- 
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Abb. 9, Abb. 10. 

Knorpel miiBte nach den Gesetzen der analytischen Chemie mit 
Phosphat-Ionen — wie schon oben erwihnt — ein unlés- 


liches Ca-Phosphatsalz, also einen unldéslichen anorganischen 
Niederschlag bilden. An der Stelle des Ca miiBte ein anderes 
Ion, im Falle- von Na-Phosphatgemischen, Na treten und das 
Knorpeleiwei8 ein Quellungsvermégen aufweisen, das hinter 
dem Na-reichen, nativen Knorpel nicht zuriickbleibt. Vom 
unléslichen Ca-Phosphatniederschlag kénnen wir keinen Ein- 
fluB auf die QuellungsgréBe des Knorpels erwarten. Die Quellungs- 
versuche (Abb. 7—10) ergaben aber Kurven, welche die mit 
Acetatgemischen fast vollstindig decken. Der Ca-arme, native 
Knorpel quillt bedeutend besser als der ,,Na-beladene“‘ Knorpel, 
1) Diese Zeitschr. 118, 1921. 
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wihrend der Mg-Knorpel wieder eine Mittelstellung einnimmt. 
Wenn wir uns daran erinnern'), daB wir die Bindung der Phos- 


‘a Maleinat-Gemisch Na 
32 lw=47 “ig 
Ca 


30 ee M 

2 8 Owe 
28 py FOr 
rg Ve . 
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——> Zeit in 20 Minuten 
Abb. 11. 


phate auch an Mg-Knorpel, selbst 
bei einem py , demeine Fallung von 
Mg-Phosphat noch nicht ent- 
spricht, analytisch nachweisen 
konnten, so werden uns die Re- 
sultate der Quellungsversuche 
auch in diesem Punkte klar und 
fiihren uns fast zwangsmaBig zu 
der Annahme der komplexen Ca- 
(bzw. Mg-)Phosphat-EiweiBver- 
bindung, die wir uns in Analogie 
mit Siegfrieds Karbaminoreak- 
tion vorstellen. Wie sich diese 
Tatsache mit der Theorie von 
J. Loeb vereinbaren laBt, miis- 


sen weitere Modellversuche ergeben. 
AuBer diesem Punkte weisen die Quellungskurven mit 


2: Maleinat - Gemisch 
34 - y= 5,28 
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Phosphatgemischen weitere 
Na interessante Besonderheiten 


——— auf. Das Quellungsmini- 


M 
J mum, das wir bei Acetat- 


ws gemischen bei py = 4,5 ge- 


funden haben, zeigt eine 
Verschiebung gegen die al- 
kalische Seite hin und liegt 
bei allen Knorpelproben im 
Bereiche von py = 5,3. Wir 
glauben diese Verschiebung 
auch der Richtung nach 
mit den Beobachtungen von 
Michaelis und v. Szent- 





——> Zeit in 2Z0Minuten 
Abb. 12. 


Gyérgyi'), sowie mit den 


theoretischen Ausfiihrungen 


von Michaelis*) vollstandig in Einklang bringen zu kénnen. 
Wie bei den Acetatgemischen, so ist auch im Falle von 


1) Diese Zeitschr. 103, 178. 1920, j 
2) Diese Zeitschr. 103, 225. 1920; 106, 83. 1920. 
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Phosphatgemischen der Ca-bereicherte Knorpel der Anderung 
der H-Ionenkonzentration gegeniiber bedeutend weniger empfind- 
lich als der Na-reiche, native Knorpel, wieder ein Hinweis auf die 
schlechten Dissoziations- 2 Maleinat-Gemisch 


verhiiltnisse der Ca-EiweiB-  3,4,-  7%y=#90 Mg 
salze. ~Der Mg-Knorpel = glenn 


age ae 


nimmt nur im alkalischen 2 


Bereiche eine Mittelstelle 26+ fe il: & 
: : 24 a ie 

zwischen dem nativen und 3',|_ ? 7 > 

dem Ca-angereicherten 20|- f - 

Knorpel ein, wihrend er 74> / Ve 

: F F 46 

im sauren Bereiche eindem ;,|_ / V 

nativen Na-reichen Knor- %42}- 


pel vollstindig analoges be 


Verhalten aufweist. Wir 6 
glauben diese Tatsache auf 44 
die Entbindung des Mg im - 





ro ea a . 





sauren Bereiche zuriick- ——> Zeit in 20 Minuten 

fiihren zu k6énnen, wih- cago 

rend dieselbe im Falle des Ca-Knorpels noch nicht in Erscheinung 

tritt. Vielleicht spielen hier auch Vorgiinge im Sinne einer starken 

oder geringen Verschiebung des Quellungsoptimums eine Rolle. 
Maleinatgemische. Die Versuche be- gieinat-Gemische 


staitigen die Ergebnisse der Acetat- und Phos- re a 


, 


phatgemische. Starke Quellbarkeit des nativen 3, 
Knorpels, geringes Quellungsvermégen des Ca- 3,2 


mM 
beladenen Knorpels, wihrend Mg-Knorpel wieder 3 stad 
eine Mittelstellung einnimmt (Abb. 11—14). 29 Ca 


Das Quellungsminimum liegt, ahnlich dem 24 
Acetatgemisch, bei py = 4,9, es ist beim na- a o 
tiven und Ca-armen Knorpel sehr deutlich, 25 

wird aber beim Mg-Knorpel vermiBt. Ob hier %* 

eine gewisse Verschiebung desselben gegen die 4°94 4065. 
saure Seite vorliegt, konnten wir nicht er- _ 
mitteln, da wir mit Hilfe von Maleinatgemischen héhere 
H-Ionenkonzentrationen als py = 4,9 nicht erreichen konnten. 
Die starke Abhiangigkeit des Quellungsvermégens von der H- 
Ionenkonzentration beim nativen Knorpel, den weniger deut- 
lichen Einflu8 desselben bei den Mg- und Ca - Knorpelproben 
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sehen wir auch bei Verwendung von Maleinatgemischen. Die 
Zahl der Versuche ist zu sparlich, um den Ablauf der Quellungs- 
vorginge in einem groBen py-Bereich verfolgen zu kénnen. 


Zum SchluB noch ein Versuch mit einer Probe von getrock- 
netem Spongiosa-Réhrenknochen eines 6 Monate alten Hundes. 


Knochen in Azetar-Gemisch ‘Als Puffer wahlten wir Acetatge- 
47 


[ mische. Die Quellung bezogen wir 
slp 26 r , 

ZI8 45 ae i auf 1 g organische Substanz, indem 
SIS 447 wir nach Bestimmung des Aschege- 
AF rr haltes die Menge derselben berech- 
s 81 . neten. Die Quellungskurve (Abb. 15) 
SS 40F entspricht im Charakter der eines Ca- 








yn 25305 ASSIST DES angereicherten Knorpels, sie bleibt 

reir aber hinter ihr noch weiter zuriick. 
Besonders wichtig und im Sinne des erwahnten Parallelismus 
spricht die Tatsache, da der Knochen in seiner Quellbarkeit von 
der Anderung der H-Ionenkonzentration in weiten Grenzen unab- 
hangig ist; ein Minimum war aber doch, und zwar ebenfalls bei 
Py = 4,7 deutlich wahrzunehmen. Wieder ein Hinweis auf das 
Vorliegen komplexer Ca-EiweiBverbindungen, im fertigen Knochen 
ebenso wie im kiinstlich beladenen Knorpel. 


Zusammenfassung. 


1. Der native, Na-reiche Knorpel quillt besser, als der kiinst- 
lich mit Ca-Ionen angereicherte Knorpel, wahrend der Mg- 
angereicherte Knorpel eine Mittelstellung einnimmt. 


2. Alle 3 Knorpelproben weisen im Bereich von py = 4,7 
ein deutliches Quellungsminimum auf, dasselbe wird mit dem 
isoelektrischen Punkt der Knorpeleiwei®kérper in Zusammen- 
hang gebracht. Im Gegensatz zum nativen Knorpel ist der mit 
Ca (bzw. Mg) angereicherte Knorpel gegeniiber der Anderung 
der H-Ionenkonzentration in seinem Quellungsvermégen in weiten 
Grenzen unabhingig. 


3. Die Quellungsverhaltnisse des Ca-(Mg-)angereicherten 
Knorpels werden aus der schlechten Dissoziationsfihigkeit der 
Ca-(Mg-)Knorpel-EiweiBverbindung abgeleitet. 
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4. Knorpelproben in Phosphatgemischen zeigen genau die- 
selben GesetzmaBigkeiten in bezug auf ihr Quellungsvermégen 
wie in Acetat- oder Maleinatgemischen. Diese Tatsache findet 
im Auftreten einer komplexen Kation-Phosphat-Eiwei8verbindung 
ihre ausreichende Erklarung. 

5. Getrockneter Knochen besitzt ein gewisses, wenn auch 
geringes Quellungsvermégen, vom Charakter des kiinstlich Ca- 
angereicherten Knorpels, 
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Uber Kalkbindung durch tierische Gewebe. V. 


Von 


E. Freudenberg und P. Gyérgy. 
(Aus der Kinderklinik in Heidelberg.) 
(Eingegangen am 1. Junt 1921.) 


Die Ubertragung unserer bisherigen Versuchsergebnisse iiber 
Kalkbindung auf die Vorginge im lebenden Organismus hat 
die Klarung von zahlreichen Vorfragen zur Voraussetzung. Man 
muB das Verhalten des Knorpels gegeniiber den physiologisch 
vorkommenden Kalkkonzentrationen kennen, sein Kalkbindungs- 
vermégen bei geringen Reaktionsveranderungen seines Mediums 
beurteilen kénnen, die Einwirkung der Ionen und Nichtelektrolyte, 
wie sie in der Gewebsflissigkeit vorkommen, in Riicksicht ziehen. 
DaB der Stoffwechsel, der Entwicklungszustand des kalkbinden- 
den Gewebes Einflu8 auf den Vorgang haben wird, muB die Unter- 
suchung desselben so komplizieren, daB es schlechtweg unméglich 
wird, die natiirlichen Verhaltnisse in Modellversuchen natur- 
getreu nachzuahmen. Solche Versuche kénnen nur gewisse Seiten 
des verwickelten Geschehens beleuchten, dadurch aber unter 
Umstanden wenigstens die Richtlinien desselben anschaulich 


‘ machen. 


1. Die Kalkbindung bei niedrigen Ca-Konzentrationen. 

Wir hatten bereits friiher mitgeteilt'), daB die Bindung von 
Ca-Ionen an Knorpel mit abnehmender Ca-Konzentration kleiner 
wird. Eine planmaBige Untersuchung des Grenzbereichs war 
nicht erfolgt. Zu ihrer Durchfiihrung verwendeten wir ein ge- 
naueres Mafsystem, indem wir uns statt der Sauretitration der 
Jodometrie bedienten und Lésungen von 0,01 Normalitat ge- 
brauchten. Statt des Einlegens der Knorpelmasse in die zu 


1) Diese Zeitechr. 110. 1920. 
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untersuchende Fliissigkeit, das den Nachteil hat, daB Produkte 
kolloider Beschaffenheit in der Filissigkeit auftreten und die 
Bindung an die feste Phase beeinflussen, benutzten wir eine andere 
Versuchsanordnung. Diese war der Kompensationsdialyse nach- 
gebildet und bestand darin, daB eine gewogene Menge (meist 
2,5 g) getrockneten, gemahlenen Kalbsknorpels in Dialyse- 
hiilsen mit einer den Bedarf an Quellungsfliissigkeit iiberschieBen- 
den Menge Ringerlésung (meist 20 g) tibergossen wurde, waihrend 
die Hiilse in eine kleinere Menge (meist 15 g) der gleichen Léisung 
tauchte. Bindet der Knorpel in der Hiilse Ca-Ionen, so strémen 
diese von auBen nach innen nach, was sich in einer Abnahme des 
Ca-Gehaltes der AuSenfliissigkeit analytisch nachweisen laBt. 
Diese Abnahme dient als MaB der Kalkbindung. Bei diesem 
Vorgehen wird zugleich die Veraschung vermieden. Die Wahl 
des Ma8es ist willkiirlich, da die GréBe des Ausschlags von der 
Menge der verwendeten Filiissigkeit abhangt. 


Versuch 1: Je 5g Kalbstrockenknorpel in 40 ccm Ringerlésung 
(ohne Bicarbonatzusatz) gegen 50 ccm der gleichen Ringerlésung 2 Tage 
dialysiert. Die Ca-Konzentration wie angegeben. Toluolzusatz. 

Ca-Gehalt der AuBenfliissigkeit : 1. 2. 3. 

Normalitét an Ca vor der Dialyse 0,0056 0,0056 0,0112 

» «aah ° 0,0066 0,0066 0,0102 
Ca-Bindung in Prozenten-... . 0 0 8,9 


Versuch 2: Anordnung wie 1. Verwendet 2,5 g Knorpel, innen 10, 
auBen 20 ccm Ringerlésung. Toluolzusatz. 
Ca-Gehalt der AuBenfliissigkeit: 1. 2. 3. 
vor der Dialyse 0,0056 0,0091 0,0092 
0,0056 0,0079 0,0078 
Ca-Bindung in Prozenten ... . 0 13,2 15,2 
Versuch 3: Wie 2. Verwendet je 2,5 g Trockenknorpel, innen 20, 
auBen 15 ccm Ringerlésung. Toluolzusatz. 
Ca-Gehalt der AuBenfliissigkeit : 1. 2. 3. 
vor der Dialyse 0,0057 00,0076 0,0094 
nach der Dialyse 0,0068 0,0069 0,0091 
Ca-Bindung in Prozenten ... . 0 9,2 3,1 


Versuch 4: Anordnung ung Mengen wie 3. Toluolzusatz. 
Ca-Gehalt der AuBenfliissigkeit: 1. 2. 3. 4. 5. 
vor der Dialyse 0,0033 00,0077 0,0094 0,0141 0,0161 
nach der Dialyse 0,0038 0,0077 0,0092 0,0111 0,0144 

Ca-Bindung in Prozenten . 0 0 2,0 21,3 10,5 
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Versuch 5: Anordnung und Mengen wie 3. Toluolzusatz. 


Ca-Gehalt der AuBenfliissigkeit : 1. 2. 3. 4. 5. 
vor der Dialyse ...... 0,0033 0,0077 0,0094 0,0141 0,0161 
nach der Dialyse ..... 0,0043 0,0058 0,0081 0,0118 0,0134 
Ca-Bindung in Prozenten . 0 24,7 13,8 16,3 16,2 
Versuch 6: Anordnung und Mengen wie 3, Toluolzusatz unterlassen. 
Ca-Gehalt der AuBenflissigkeit: rs 2. 3. 
vor Gor Tualgne 0,0053 +0,0090 0,0113 
nach der Dialyse >... 1... 0,0067 0,0092 0,0117 
Ca-Bindung in Prozenten .... 0 0 0 
py der AuBenfliissigkeit gemessen . 6,87 6,75 6,65 
Versuch 7: Anordnung und Mengen wie 3. Toluolzusatz unterlassen, 
Ca-Gehalt der AuBenfliissigkeit: x 2. 3. 
VOR MO Te 6 0,0053 0,0090 0,0113 
mach der Dialyse .....5.... 0,0068 0,0122 0,0121 
Ca-Bindung in Prozenten .... 0 0 0 


Py der AuBenfliissigkeit gemessen . 6,84 6,97 7,11 


Das Ergebnis der angefiihrten 7 Versuche ist, daB die Kalk- 
bindung durch Knorpel bei unsrer Versuchsanordnung unter- 
halb der Konzentration von etwa 0,01 Normalitat (20 mg-% Ca) 
nicht mehr stattfindet. Im Gegenteil diffundiert bei wesentlich 
niedrigerer Ca-Konzentration Kalk aus der Hiilse nach auBen. 
Von 0,006 bis 0,009 Normalitit besteht Gleichgewicht der Ca- 
Spannungen. Die Versuche 6 und 7, in welchen oberhalb 0,01 
Normalitiét keine Kalkbindung erfolgt, unterscheiden sich von den 
iibrigen durch den Mangel des Desinfektionsmittels, wodurch 
es zu leichter Faulnis gekommen war. Die Griinde, aus denen 
in diesem Falle die Bedingungen der Kalkbindung verschlechtert 
werden miissen, werden weiter unten ersichtlich werden. 

Der Umstand, da8 oberhalb eines bestimmten Grenzwertes 
(etwa 20 mg-%) die Kalkbindung in unsren Versuchen nachweislich | 
wird!) und da8 in einer Zone unterhalb desselben Gleichgewicht 
in der Kalkverteilung herrscht, ist nun selbstverstindlich nicht 
so zu interpretieren, daB wir den Wert von 20 mg-% Ca als die 
Grenzschwelle der Ca-Bindung im lebenden Organismus betrach- 
teten. Die eingangs erérterten Griinde zeigen, da8 wir nicht er- 
warten diirfen, den Vorgang in vitro unter den gleichen Bedin- 


1) Wir beriicksichtigen nur Werte tiber 10% als sichere ,,Bindung*. 
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gungen wie im K6rper verfolgen zu kénnen. Um nur eine dieser 
Bedingungen zu priifen, untersuchten wir in 3 Vergleichsreihen 
die Einwirkung von physiologisch méglichen py = Verschiebungen 
auf die Kalkbindung im Bereich niedriger Ca-Spannungen. Wir 
setzten Bicarbonat bis zu 0,02% den Ringerlésungen zu, pg 
wurde am Ende der Dialyse in der AuBenfliissigkeit gemessen. 
Die Werte variierten im Bereich von 7,42 bis 7,68 (6 Einzel- 
versuche), wahrend die bicarbonatfreien Ringerlésungen am Ende 
der Versuche ein py von 6,65 bis 7,10 aufwiesen (8 Einzelversuche). 
Irgendein Einflu8 auf die Ca-Bindung wurde durch eine solche 
kleine Verschiebung der Reaktion nicht bewirkt. 

Von gréBerem EinfluB erwiesen sich Eingriffe in die physi- 
kalisch-chemische Konstitution des Knorpels. 


2. Die Kalkbindung durch fermentativ verinderten Knorpel. 


Versuch 8: Kalbsknorpel wurde der Einwirkung von Rhenania- 
Pankreatin'bei Brutschranktemperatur in Gegenwart von Toluol als Anti- 
septicum 4 Tage unterworfen, dann wiederholt mit destilliertem Wasser 
gespiilt und getrocknet. Die Verdauung wurde in einem Maleinatgemisch 
bei py 8,0 vorgenommen. Je 1g des so behandelten Trockenknorpels 
und des unverinderten getrockneten Kalbsknorpels werden 2 Tage in 
25 ccm eines Acetatgemisches von p, 6,7 eingelegt, dem ein bestimmter 
Ca-Gehalt gegeben worden war. 

Tryptisch behandelter Gewéhnlicher 


Knorpel Knorpel 
Lésung vor dem Einlegen .. . . 0,0302 Norm. 0,0302 Norm. 
Lésung nach 2 Tagen ...... 0,0224 ,, 0,0124 =, 
Ca-Bindung in Prozenten. .. . 25,8 58,9 
1 g Trockenknorpel enthalt: 
vor dem Einlegen ....... 0,84 mg Ca 0,80 mg Ca 
EN ee aes Oe | 


Versuch 9: Je 3g wie oben gewonnenen ,,Trypsinknorpels“ und 3 g 
gewohnlichen Trockenknorpels werden in 30 ccm einer analysierten Ca- 
Lésung eingelegt. Die Lésung wird nach 2 Tagen untersucht. 


Tryptisch behandelter Gewdhnlicher 


Knorpel Knorpel 
Ca-Normalitat vor dem Einlegen 0,0280 0,0280 0,0280 0,0280 
Be nach 2 Tagen . . 0,0208  0,0204 0,0114 0,0110 
Ca-Bindung in Prozenten. . . 25,7 27,1 59,3 60,7 


Versuch 10: Die tryptische Behandlung bei 37° wird iiber 7 Tage 
ausgedehnt. In einer Probe wird das Gemisch vor dem Zusatz des Knorpels 
aufgekocht. Ansatz wie in Versuch 9. 
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Mit gekochter 
Tryptisch Trypsinlésung Gewdéhnlicher 


behandelt behandelt Knorpel 

Ca-Normalitat v. d. Einl. 0,0580  0,0580 0,0580 0,0580 
ee n. 2 Tagen 0,0590 90,0600 0,0550 0,0430 
Ca-Bindung in Proz. 0 0 5,1 25,9 


Versuch 11: 3g Knorpel mit 0,5g Pankreatin und 30 ccm CaCl,- 
Lésung in Acetatgemisch von p, 6,7 24 Stunden bei 37° digeriert. Toluol- 


zusatz. 

Eine gleiche Probe wird gekocht und bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrt. Endlich 3g Kalbstrockenknorpel mit der obigen Kalklésung 
24 Stunden in Kontakt gelassen. 


Mit gekochter 
Tryptisch Trypsinlésung Gewéhnlicher 
behandelt behandelt Knorpel 
Ca-Normalitaét vorher. . 0,0302 0,0302 0,0302 0,0302 
0 n. 24Stdn. 0,0234  0,0224 0,0180 0,0148 
Ca-Bindung in Proz.. 22,5 25,8 40,4 50,9 


Die hier mitgeteilten Versuche zeigen, daB Trypsinbehandlung 
den Knorpel seines Vermégens, Ca zu binden, beraubt. Bei ge- 
niigender Fermenteinwirkung tritt vdélliger Verlust der kalk- 
bindenden Funktion des Gewebes ein. Die geringe Bindung bei 
dem mit gekochtem Trypsin behandelten Knorpel in Versuch 10 
findet darin ihre Aufklarung, daB bei der 7tagigen Verweildauer 
bei 37° die autolytischen Gewebsfermente zur Wirkung kamen. 
DaB diese bei den hier gebrauchten Versuchsanordnungen zur Wir- 
kung kommen miissen, dafiir gibt es eine Reihe von Anhalts- 
punkten. 

1. Schon Pfaundler hat gefunden’), daf kurzes Abkochen 
des Knorpels die Bindung des Kalks nicht hemmt, sondern daB 
dann im Gegenteil bessere Ausschlige erhalten werden. 

2. Dehnt man die Versuchszeiten beim Einlegen von Knorpel 
in Kalklésungen statt iiber 1—3 Tage tiber eine Woche oder langer 
aus, so erhailt man viel geringere Ca-Bindung als bei kurzer 
Versuchszeit. 

3. Bei Brutschranktemperatur bleiben die Werte ebenfalls 
kleiner als bei Zimmertemperatur. 

Wir stehen nicht an, diese Beobachtungen dahin auszulegen, 
daB die autolytischen Gewebsfermente die gleiche Veranderung 
am Knorpel bewirken wie Trypsin, und daB diese Verinderung 


1) Jahrb. f. Kinderheilk. 60. 1904. 
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die Fahigkeit zur Kalkbindung herabsetzt!). Unser Trocknungs- 
verfahren war so schonend, daf eine Zerstérung der Fermente 
nicht zu befiirchten war. 

Es erhebt sich die Frage, wie die Trypsinwirkung zu erklaren 
ist. Da wir bei der Untersuchung der Kalkbindung von der Grund- 
vorstellung ausgegangen waren, dai der Charakter der Gewebs- 
kolloide als Ampholyte die Ca-Bindung an das Gewebe hervor- 
ruft, so lag es nahe, anzunehmen, dab die bei der Fermentwirkung 
entstehenden Kolloiden und halbkolloiden Abbauprodukte, die 
groBenteils Ampholyte sein dirften, die Ca-lonen in der Léisung 
binden, so daB sie der Bindung an die feste Phase entzogen werden. 
Diese vorlaufige Annahme wurde der Anla&B, eine Reihe von EiweiBb- 
derivaten auf ihre Wirkung auf die Kalkbindung durch Knorpel 
za untersuchen. Hieriiber wird spater berichtet werden. Es 
zeigte sich, daB die soeben entwickelte Anschavung zur Klarung 
der Erscheinungen nicht ausreicht. Es ergab sich auch durch 
einfachste, N-haltige Substanzen, die nicht Elektrolyte sein miissen, 
Hemmung der Kalkbindung an Knorpel. 


3. Die Einwirkung von Harnstoff und Ammonchlorid auf die 
Kalkbindung. 
Es wurde das im ersten Abschnitt dieser Arbeit beschriebene Dialysier- 
verfahren gebraucht. 
Versuch 12: Anordnung und Mengen wie in Versuch 3. Die Ringer- 
lésungen enthalten 1% Harnstoff. 


Ca-Normalitét vor der Dialyse . . . 0,0077 0,0094 0,0141 
a nach der Dialyse. . . 0,0083 0,0112 0,0139 
Ca-Bindung in Prozenten. ... . 0 0 1,4 
Versuch 13: Wie 3. Ringerlésungen enthalten 1% Harnstoff. 
Ca-Normalitiit vor der Dialyse . . . 0,0077 " 0,0094 0,0141 
am nach der Dialyse. . . 0,0083 0,0095 0,0160 
Ca-Bindung in Prozenten. ... . 0 0 0 
Versuch 14: Wie 12. Ringerlésungen enthalten 1% Harnstoff. 
Ca-Normalitaét vor der Dialyse . . . 0,0090 0,0115 0,0170 
“ nach der Dialyse. . . 0,0091 0,0110 0,0174 
Ca-Bindung in Prozenten. ... . 0 4,3 0 
Versuch 15: Anordnung wie 3. Ringerlésungen enthalten 0,5° NH,CI. 
Ca-Normalitét vor der Dialyse . . . 0,0077 0,0094 0,0141 
si nach der Dialyse . . . 0,0085 0,0108 0,0140 
Ca-Bindung in Prozenten. ... . 0 0 0 


1) In den Versuchen 6 und 7 diirfte die Kalkbindung durch bakterielle 
Abbauprodukte herabgesetzt sein. 
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Versuch 16: Anordnung wie 3. Ringerlésungen mit 0,5% NH,Cl. 


Ca-Normalitét vor der Dialyse . . . 0,0099 0,0149 0,0158 
i nach der Dialyse. . . 0,0117 0,0161 0,0166 
Ca-Bindung in Prozenten. .. . . 0 0 0 
Versuch 17: Anordnung wie 3. Ohne Zusatz von NH,Cl oder U. 
Ca-Normalitét vor der Dialyse . .. 0,0099 0,0149 0,0158 
és nach der Dialyse. . . 0,0093 0,0126 0,0126 
Ca-Bindung in Prozenten. ... . 3,0 15,4 20,2 


Die Versuche ergeben eine ausgesprochene, Hemmung der 
Kalkbindung durch Harnstoff und Ammonchlorid. 


4. Erérterung der Ergebnisse. 


Die Feststellung, daB bei etwa 20 mg-% Ca unter der ge- 
wahlten Versuchsanordnung Ca-Bindung an den Knorpel sicher 
nachweisbar wird, kann — wie oben ausgefiihrt — nicht bedeuten, 
daB dies der Schwellenwert der Kalkbindung im Organismus ist. 
Zunichst haingt rein versuchstechnisch dieser Wert in unseren 
Versuchen von den Fliissigkeitsmengen mit ab. Wahrscheinlich 
sind weiter unsre Versuchsbedingungen zum Nachweise des Vor- 
gangs ungiinstiger als im Kérper. Autolytische Vorginge, die, 
wie ausgefiihrt, stérend wirken, spielen sich stets in unseren 
Versuchen ab, die stindige Durchstrémung mit einer an Ca 
gleich konzentrierten Lésung findet nicht statt, sondern die 
Kalkspannung sinkt wihrend des Versuchs usw. Demnach ist es 
nicht auffallig, da&B wir den Wert der Blutkalkspannung nicht 
erreichen. Es ist zu erwarten, daB geringe, voriibergehende Er- 
héhungen derselben die Bedingungen der Kalkbindung ver- 
bessern werden. Da wir nun frither gezeigt hatten, daB die 
Kalkbindung auf einer Verdriingung von Alkali-[onen aus Alkali- 
kolloidkomplexen beruht und da solche bei der Reaktion der 
Gewebe im Organismus iiberall vorliegen miissen, so erhebt 
sich die Frage, warum nicht alle Gewebe verkalken, warum der 
VerkalkungsfrozeB sich auf die Wachstumszonen im Knochen 
beschrinkt und nach AbschluB des Wachstums praktisch auf- 
hért. Tatsichlich nahmen bei unsrer Versuchsanordnung nicht 
nur Knorpel und entkalktes Knochengewebe Ca auf, sondern auch 
Gehirnmasse, Niere, Driisen, sogar in geringem MaBe die Muskeln’). 

1) Sobald ein Gewebe Ca-Ionen binden kann, wird es bei der Verbreitung 


der Phosphate im Organismus auch allen denjenigen Vorgangen unterliegen 
kénnen, die wir in Mitteilung ITT (diese Zeitschr. 118. 1921) beschrieben haben. 
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Von irgendeiner Spezifitat ist nicht die Rede, wie dies ja auch 
mehr der theoretischen Ableitung des Vorgangs vom Verhalten 
amphoterer Kolloide entspricht. Hiernach wiirde sich die friiher 
iibliche Betrachtungsweise der Verkalkungsvorginge prinzipiell 
andern. An sich sind tberall die Bedingungen zur Verkalkung 







im Organismus gegeben. 

Die Fragestellung lautet nicht mehr: Wie kann 
es zur Verkalkung kommen, sondern sie lautet: Warum 
verkalken die Gewebe nicht unter normalen Verhilt- 








nissen? 
Diese Auffassung ist nur haltbar, wenn gezeigt werden kann, 





daB es im Organismus Hemmungsmechanismen gegen die Ver- 
kalkung gibt. Produkte, die gegen die Verkalkung schiitzen, 
entstehen beim tryptischen und autolytischen Gewebsabbau. 
Ja sogar Harnstoff und Ammonsalze hemmen den Verkalkungs- 
vorgang. Wir werden planmabBig nach weiteren Stoffen mit gleicher 
Wirkung suchen. Mehrere haben wir schon aufgefunden. Da 
anzunehmen ist, daB die gleichen oder den untersuchten ahnliche 
Produkte beim EiweiBabbau im Stoffwechsel entstehen, ist der 
Stoffwechsel als Gegenmechanismus gegen die Ver- 













kalkung anzusehen. 






Zusammenfassung. 






1. Knorpel vermag von einer Konzentration von 0,01 Nor- 
malitat Ca an bei einem Verhiltnis von 1 Teil Trockensubstanz 
zu etwa 10 Lésungsmittel Ca zu binden. Bei niederer Konzen- 
tration besteht zunichst Gleichgewicht der Ca-Verteilung zwischen 
Knorpel und Lésung, bei noch tieferer gibt der Knorpel Ca an 
die Lésung ab. 








opr emeies: desi natiag 









2. Tryptischer Abbau und autolytische Prozesse im Knorpel- i 
gewebe, sowie Harnstoff und Ammonchlorid hemmen die Kalk- i 
bindung. i 

3. Es wird die Anschauung entwickelt, daf im Organismus f 
iiberall normaliter die Bedingungen zur Verkalkung gegeben i 
sind, und sich der Organismus durch gewisse Hemmungsmechanis- 






men (Stoffwechselprodukte) vor der Verkalkung schiitzt. Bei 
deren Wegfall muB sie sofort eintreten. 









Uber die Einwirkung von Salzen auf die Entfarbung 
des Methylenblaus durch verschiedene Hefesorten. 


Von 
H. Kumagawa (Tokio). 


(Eingegangen am 20. Mai 1921.) 


Die alkoholische Garung stellt einen in sich ausgeglichenen 
Vorgang insofern dar, als die intermediaren oxydativen und 
reduktiven Teilprozesse in den Endprodukten nicht zum Aus- 
druck kommen. Die Auseinanderziehung der sich abspielenden 
Einzelleistungen ist mit verschiedenen Methoden erst in den letzten 
Jahren C. Neuberg und Mitarbeitern gelungen!). Indem sie 
Mittel fanden, eine Oxydationsstufe, den Acetaldehyd, festzu- 
legen, verhinderten sie die normalerweise obwaltende Korrelation 
von Oxydations- und Reduktionstatigkeit. An Stelle des Athyl- 
alkohols, der fiir gew6hnlich durch Reduktion des Durchgangs- 
gliedes Acetaldehyd gebildet wird, tritt dabei ein neues Reduk- 
tionsprodukt auf, das Glycerin. Dabei ist es gleichgiiltig, auf 
welche Weise die Eliminierung des Acetaldehyds geschieht; sie 
kann durch Bindung des Acetaldehyds an geeignete Abfangmittel 
oder durch seine Kondensation mit einem Zusatzstoff oder durch 
Dismutation (Umlagerung) erfolgen. 

Wie man sieht, sind bei der gewéhnlichen Zuckerspaltung wie 
den abgeinderten Girungsformen stets Oxydation und Reduktion 
miteinander verkniipft. Fiir das Zustandekommen der reduktiven 
Leistung haben russische Forscher ein besonderes Ferment an- 
genommen, die Reduktase. Sie griinden ihre Ansichten nament- 
lich auf das Verhalten des Meth ylenblaus, indem dieser Farb- 
stoff von Hefen reduziert werden kann. Wenn es wirklich méglich 
wire, durch Zugabe des so iiberaus leicht desoxydierbaren Methy- 
lenblaus die hydrierende Phase des Garungsvorganges abzulenken, 


1) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 1911—1921. 
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so miiBte es gelingen, ein Oxydationsprodukt anzuhiufen. Darauf 
gerichtete Untersuchungen von Lwoff!) und Stange?) haben 
jedoch einen solchen Einflu8 nicht erkennen lassen. Lwoff bezog 
das Eingreifen des Methylenblaus auf eine Reaktion des Farb- 
stoffs mit Aminosaduren, die das Hefenmaterial abgibt. 
Der eigentliche Girungsquotient (C,H,OH : CO, = 1 : 1) anderte 
sich in Gegenwart von Methylenblau nicht oder praktisch nicht. 
Dieses Verhalten deutet darauf hin, daB die Methylenblaureduktion 
nicht zwangslaufig am Garungsvorgang zu haften braucht, und 
in der Tat bieten die alteren sowie die neueren Ergebnisse von 
Thunberg’) und die von Haase‘) aus Heubners Institut iiber 
den Mechanismus der Methylenblaureduktion durch biologische 
Objekte die Méglichkeiten fiir ganz andere Erklarungen. lm Gegen- 
satz hierzu scheinen noch neuerdings 8. Kostytschew und 8S. 
Subkowa5) anzunehmen, daB die beim Methylenblau eintretende 
und von ihnen als Reduktasewirkung aufgefaBte Verkiipung 
des Farbstoffes mit dem Komplex der zymatischen Fermente 
zusammenhiange; sie wollen nimlich die von ihnen angegebene 
etwas verstirkte Bildung von Acetaldehyd unter dem EinfluB 
von Zink- und Cadmiumsalztn auf eine Schidigung der Reduktase 
beziehen, die dadurch auBerstand gesetzt werden soll, die normale 
Reduktion des Acetaldehyds zu Athylalkohol herbeizufihren. 
Ich méchte nicht auf den Umstand eingehen, daB die auf Zink- 
und Cadmiumwirkung bezogene, von den russischen Forschern 
gefundene Aldehydmenge aiuBerst geringfiigig ist (sie be- 
tragt bei Zinksalzen und lebender Hefe 0,0057°, und mit trockener 
Hefe 0,152°, der zugefiigten Hexosen und bei Cadmiumsalz 0,38°, 
ad maximum), sondern darauf hinweisen, daB friiherschon Neu - 
berg und Kerb®*) sowie Buchner, Langheld und Skraup’) 
diese Wirkung der Zinksalze iiberhaupt nicht hatten bestatigen 
kénnen oder auf andere Weise erkliren muBten, eine Divergenz, die 
Kost ytschew (I. c.) neuerdings darauf zuriickfiihrt, daB ,,ver- 


1) 8. Lwoff, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 3, 305. 1913. 
*) H. Stange, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 5, 131 u. 149. 1915. 
8) T. Thunberg, Skandinav. Arch. f. Physiol. 40, 1. 1920 u. friher. 
4) Fr. Haase, diese Zeitschr. 98, 159. 1919. 
5) S. Kostytschew und S. Subkowa, H. 11, 132. 1920. 
6) C. Neuberg und Joh. Kerb, diese Zeitschr. 43, 494. 1912; 
64, 251. 1914; Ber. 47, 2730. 1914. 
7) Ber. 47, 2550. 1914. 
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schiedene Heferassen ganz enorme biochemische Unterschiede 
aufweisen“. Man mu8 aber verlangen, da8 wirkliche Eingriffe 
in den Garungsvorgang sich stets, sei es mit beliebigen Hefen, sei 
es mit daraus erhaltenen diversen Priparationen, reproduzieren 
lassen, wie das z. B. bei den Neubergschen Abfangverfahren 
der Fall ist. Ich will auch nur kurz darauf hinweisen, daB fiir die 
Einsicht in das Zusammenwirken von Oxydations- und Reduktions- 
prozessen bei der Gérung mit einer Beobachtung von Acetaldehyd- 
spuren gar nichts gewonnen wire, selbst wennihresekundare Bildung 
ausgeschlossen werden kénnte; denn es fehlt auf alle Fille jede 
Auskunft iiber die entsprechende reduktive Leistung, wie sie bei 
der ergiebigen Verwirklichung der zweiten und dritten Vergarungs- 
form von Neuberg, Farber und Reinfurth’) sowie Neuberg 
und Hirsch?) in erschépfender Weise erteilt worden ist. 

Ich wandte mich dem Studium der Reduktionswirkung 
verschiedener Trockenhefen gegeniiber dem Methylen- 
blauzu und untersuchte besonders den EinfluB verschiedener Salze 
auf diesen Vorgang, weil dafiir Kostytschew und Subkowa 
eine spezifische Rolle von Zink- und Cadmiumionen angegeben 
und sie auf eine spezifische Beeinflussung der Hefenreduk- 
tase bezogen haben. Soweit ich der Arbeit der genannten 
Autoren entnehmen kann, haben sie nur mit einem einzigen 
Hefematerial, naimlich der Trockenhefe nach von Lebedew, 
gearbeitet, die als solche oder in Form des etwas unreineren 
Handelsproduktes Hefanol zur Anwendung kam. Um von Zu- 
falligkeiten freie Resultate zu erlangen*), habe ich eine gréBere 
Anzahl im Laboratorium sorgfaltig hergestellter Trockenhefen 
untersucht, die teils untergirigen, teils obergirigen Charakters 
waren und samtlich als sehr girkraftig befunden wurden. 

Bevor ich auf die im nachfolgenden tabellarisch wieder- 
gegebenen Befunde im einzelnen eingehe, will ich das an einem 
groBen Tatsachenmaterial gefundene Ergebnis vorwegnehmen. 
Es zeigte sich, da8 man genau den gleichen Erfolg wie mit Zink- 
oder Cadmiumsalzen hinsichtlich einer Verhinderung der Methylen- 
blauentfirbung auch mit zahlreichen anderen Verbindungen 


1) Diese Zeitschr, 78, 238. 1916; 89, 365 und 92, 234. 1918. 

2) Diese Zeitschr. 96, 175 und 100, 304. 1919. 

3) gegebenenfalls auch um eine stirkere Mitwirkung der Methylen- 
blau entfairbenden Kraft von Bakterienleibern hintanzuhalten. 
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erzielen kann. Bleiacetat, Kalialaun, Aluminiumchlorid, Sublimat, 
Kupfersulfat, essigsaures Uran, Ferriammonsulfat verhindern oder 
verringern bei verschiedenen Trockenhefen die Entfirbung des 
Methylenblaus. Neutrales Uranacetat auBert zumeist keinen Ein- 
fluB auf die Methylenblaureduktion, und Magnesiumchlorid sowie 
Magnesiumsulfat sind fast immer irrelevant. Vor allem aber zeigen 
die verschiedenen auBerst giartiichtigen Hefen an sich und zu ver- 
schiedenen Zeiten sehr betrachtliche Unterschiede in ihrem Ver- 
halten gegeniiber Methylenblau bei Gegenwart der genannten 
Salze, so daB die von Kostytschew und Subkowa betonte 
RegelmaBigkeit der Erscheinung nicht vorhanden ist. Ob der 
angeblich spezifische Einflu$B der Cadmium- und Zinksalze nicht 
einfach auf den Metallcharakter dieser Verbindungen zuriick- 
zufiihren ist, scheint durchaus diskutabel ; denn Sublimat, Kupfer- 
sulfat und Alaun sind als gute Fallungsmittel fiir zahlreiche 
basische Substanzen bekannt, und es ist méglich, daB ihre Wirkung 
darauf beruht, daB sie teils an Bestandteilen der Trockenhefen, 
teils am Methylenblau selber angreifen und dadurch die Ent- 
farbungsreaktion behindern. 

Die russischen Forscher haben allem Anschein nach iiber- 
sehen, dafB Cadmiumbromid mit Methylenblau direkt eine un- 
lésliche Verbindung eingeht. Es werden 0,02 g Methylenblau, 
die in 2,0cem heiBem Wasser gelést sind, durch eine Lésung 
von 0,0273 g Cadmiumbromid (= 0,0001 Mol.) in 5,0 cem augen- 
blicklich und so vollstiindig als kupferfarbene Krystallmasse 
gefallt, daB die iiber dem sich absetzenden Niederschlag stehende 
oder abfiltrierte Fliissigkeit nur noch ganz schwach hellgriin gefarbt 
ist. Es ist nun durchaus méglich, da6 auch in den Fallen, wo keine 
sichtbare Ausflockung!) erfolgt, trotzdem mehr oder minder 
feste Komplexverbindungen der Salze mit dem Methylenblau 
eintreten, die einen Angriff durch die reduzierenden Faktoren 
der Hefe verhindern oder erschweren, ohne daB es hierbei sich 
um einen spezifischen FermentprozeB zu handeln braucht. Dafiir 
spricht auch der Umstand, daB in Gegenwart von mehr 
Wasser 6fter die Unterschiede im Entfarbungsgrad undeutlicher 
werden ; es kénnte also eine Dissoziation der Additionsverbindungen 
zwischen Methylenblau und Metallsalzen und damit eine Ver- 


1) Die Aussalzbarkeit des Methylenblaus durch Chlorzink ist eine be- 
kannte technische Erfahrung; vgl. A. Bernthsen, Ann. 258, 1. 1889. 
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ringerung ihrer scheinbaren Reduktasehemmung eintreten. Die 
russischen Autoren geben an, daB Methylenblau in Anwesenheit 
einer ganz geringen Menge von Cadmiumbromid durch Trocken- 
hefe nicht reduziert wird, naimlich wenn 1g Trockenhefe mit 
0,02 g Methylenblau und 0,0001 Molekiil Cadmiumbromid zu- 
sammentrifft. Da jedoch CdBr, das Molekulargewicht 273 hat, 
so ist in Wirklichkeit die Cadmiummenge gar nicht so klein, 
vielmehr gréBer als die des Methylenblaus, indem sie 0,0273 g 
oder rund die 1,8fach molek. Menge betragt. 

Um die Wirkungsweise der iibrigen von mir gepriiften Metall- 
salze mit der des Cadmiumbromids vergleichen zu kénnen, habe 
ich auch bei diesen anderen Metallverbindungen stets eine Menge 
Von #/ 19999 Mol. bzw. */19999 Mol. auf 0,02 g Methylenblau angewendet. 


Auszug aus den Protokollen. 
1. Versuche iiber die Fallbarkeit von Methylenblau mit Metallsalzen. 
a) 0,2 g Methylenblau (purissim., chlorzinkfrei) werden in 
20 ccm heiBem Wasser gelést. 
b) Ferner werden 0,273 g wasserfreies Cadmiumbromid in 
10 ccm Wasser gelést. Beim Zusammengeben von 1,0 ccm der 
Lésung a) mit 1,0ccm der Lésung b) tritt ein starker bronze- 
farbener Niederschlag auf. Bewahrt man die Mischung einige 
Stunden auf, so ist die von der Fallung sich abhebende Fliissig- 
keit farblos. Die Ausfallung ist noch vollstindiger als bei den 
zuvor (s. S. 153) erwahnten diinneren Lésungen. 
Ebenso entstehen Niederschlage bei Mischung gleicher Volu- 
mina | proz. Methylenblaulésung und folgender Salzauflésungen: 
«) Al,Cl, + 12 H,O (0,267 : 10) = griinlich schillernde Kry- 
stalle; 
8) HgCl, (0,271 : 10) = violettroter Krystallbrei; 
y) CdCl, + 2H,O (0,219 : 10) = Krystalle, Fliissigkeit we- 
sentlich entfarbt; 
6) Cd(NO;), + 4 H,O (0,308 : 10) = geringe Fallung; 
é) Bleiacetat (0,38 : 10), Uranylacetat (0,43 : 10) und Zink- 
nitrat (0,30 : 10) erzeugen Spuren von Niederschlagen. 


2. Ansitze mit Cadmiumsalzen, Methylenblau und verschiedenen 
Trockenhefen. 


Den Grad der Entfiirbung geben wir durch folgende Zeichen 
wieder : 
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+++-+ = villige Entfairbung, 
+++ = starke Entfarbung, 
++ = maBige Entfairbung, 
+ = geringe Entfarbung, 

0 = unverindertes Bestehen der blauen Farbe. 














Tabelle I. 

| ESR ita aera  ‘|Methylen-| |. | Zustand 
Lid. jj Waseer | Metallsalz blau 1g Trockenhefe nach 
Nr | com | s | | 24 Std. 
1 5 | 0,0257¢ CdSO,*) | 0,02 | Senst r 
2 5 ae 0,02 ” | ++ 
3 5 | 0,0257g CdSO, | 0,02 | Patzenhofer | ++ 
4 5 | — 0,02 | a aS 
5 | 5 | 0,0257¢ CaSO, 0,02 — | 0 
6 || 10 (0,0219¢ CdCl, + 2H! 0,02 Senst t+ 
7 1 10 | ae 0,02 | : }++4 
8 | 10 |0,0219gCdCl, +2H,0) 0,02 Patzenhofer | + 
9 | 10 | —_ | 0,02 | +4 
10 | 10 |0,0219¢ CdCl, + 2H,O) 0,02 ne 0 


*) "19000 Mol des Salzes CdSO, + °/;H,O; vgl. Gmelin-Kraut, 
IV. 1. S. 126, 1911. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB Cadmiumsulfat keines- 
wegs die Entfarbung des Methylenblaus durch Trockenhefe Senst 
aufhebt, sondern sie nur etwas vermindert. Bei Patzenhofer Hefe 
ist eine Behinderung gar nicht vorhanden. Bei Cadmiumchlorid, 
das in doppelt so groBer Wassermenge wie das Sulfat untersucht 
wurde, ist wiederum bei der Sensthefe der hindernde Einflu8 
nur unbedeutend. 


Ansaitze mit Cadmiumsalz und anderen Hefen. 


Es zeigte sich, daB meine Probe der Miinchener Hefe von 
Schroder (Original-Lebedew-Hefe) sich in cadmiumsulfathaltiger 
und cadmiumsulfatfreier Lésung vollkommen gleichmaBig ver- 
hielt, d. h. das Cadmiumsalz vermochte hier nicht die Entfirbung 
zu verhindern. Die Hefe Engelhardt sowie eine zu anderer Zeit 
erhaltene Probe von Patzenhofer brachte in Gegenwart von 
schwefelsaurem Cadmium eine geringere Entfairbung als in der 
salzfreien Probe zuwege. Dagegen war gar kein Einflu8 des 
Cadmiumsalzes zu konstatieren bei der Trockenhefe der Happoldt- 
brauerei, bei der untergirigen Hefe U des Berliner Institutes fiir 
Garungsgewerbe sowie bei der Pfefferberg-Hefe. Samtliche 
Trockenhefen befand ich als stark girkraftig. 
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Tabelle II. 
{ Methylen- Sei ae “Gusta: ad 
4 } Waneer | Metallsalz blau | lg Hefe | soa 
rises | com | we” | 24 Std. 
i | 5 0,0257 g CaSO, 0,02 |Manchener Hefe| ++ 
2} 6 — 0,02 | r ++ 
3 5 0,0257 g CdSO, 0,02 Engelhardt +. 
4 5 mre 0,02 ” oe eo 
5 5 0,0257 g CdSO, 0,02 | Patzenhofer | + 
6 5 — 0,02 | = | ++ 
7 5 0,0257¢ CdSO, | 0,02 |  Pfefferberg ++ 
8 5 | =~ | 0,02 | mn cane 
9 5 | 0,0257¢CdSO, | 0,02 | HefeU d. Inst. 0 
f. Giar.-Gew. 
10 5 | _ | 0,02 | dg. 0 
11 5 0,0257g CdSO, * | 0,02 | Happoldt 0 
2 | 5 | _ 0,02 | : 0 





Die Versuche lehren, daB eine ebenmiBige Wirkung aller 
girfihigen Trockenhefen in ihrer entfarbenden Kraft nicht 
besteht ; einzelne Hefen entfarben gleichartig in Abwesenheit oder 
Gegenwart von Cadmiumsalz, andere verkiipten den Farbstoff 
iiberhaupt nicht erkennbar. 


Tabelle III. 





























| Methylen- Zustand 

ies wae Metallsalz lau Hefe | nach 
at ecm g | | 24 Std. 
1 5 _ 0,02 Senst +++ 
2 5 | 0,0379 g Pb(CH;CO,).| 0,02 “6 ++ 
3 5 0,0949 g Kalialaun 0,02 a oo 
4] 5 0,0270 g AlCl, 0,02 ae + 
5 i 5 — 0,02 Pfefferberg | +++ 
6 | 5 | 0,0379 g Ph(CH;CO,).| 0,02 m + 
C4 0,0949 g Kalialaun 0,02 A + 
8 | 5 0,0270 g Al,Cl, 0,02 a So 

1} | 

a ee — 0,02 Patzenhofer § +++ 
10 | 5 | 0,379 ¢ Pb(CH,CO,), | 0,02 i + 
11 | 5 | 0,0949 g Kalialaun 0,02 i + 
12 5 | 0,0270 g Al,Cl, 0,02 se + 
13 | 5 — 0,02 Engelhardt +++ 
14 5 | 0,0379 g Pb(CH,CO,).; 0,02 | ‘ + 
15 5 0,0949 ¢ Kalialaun i a a 
16 5 | 0,0270 g Al,Cl, 0,02 i + 
17 O45 — 0,02 | Manchener Hefe' +++ 
18 | 5 | 0,0379 g Pb(CH,CO,),; 0,02 | 4 i; ++ 
19 | 5 | 0,0949 g Kalialaun 0,02 * + 
20 | 5 | 00270 g Al,C), | 002 | od + 
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Ich ging nun dazu iiber, weitere Metallsalze an Stelle der 
Cadmiumverbindungen zu untersuchen. Die Ergebnisse sind 
in der Tabelle III wiedergegeben. 

Als Resultat laBt sich feststellen, da8 Aluminium- und Blei- 
salze bei den verschiedenen Hefen regelmaBiger und teilweise auch 
stirker als das zuvor gepriifte schwefelsaure Cadmium die Methy- 
lenblauentfarbung hemmen. Aluminiumchlorid erzeugt (wie Cd Br,) 
einen Niederschlag mit dem Farbstoff, dessen Tiefe natiirlich sich 
scheinbar etwas bei Vermischung mit der fast weiBen festen Hefe 
aufhellt. 
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Tabelle IV. 





































aE 8 Methylen- | Zustand ‘ 
Lfd. | ‘baad Metallsalz (3 Hefe pon 
Nr. | ecm | g 24 Std. 

1} 5 | on | 0,02 | Senst | 4 ; 
2 | 5 |0,0480g FeNH(SO,),+12Aq| 002 | .,, | ! 
3 || 5 |0,0203g¢ MgCl, + 6 Aq. 0,02 | a eg ‘i 
4 | 5 |0,0246g MgSO, + 7 Aq. Oe Coes Gee or ‘ 
5| 5 - 0,02 | Pfefferberg| +4 f 
6 | 5 |0,0480¢ FeNH,(SO,q)2 + 12 Aq. 0,02 % + f i 
71 5 |0,0203¢ MgCl, + 6 Aq. 0,02 | oe | + > ¢ 
8 | 5 10,0246¢ MgSO, + 7 Aq. Geer ee Re im e 
9| 5 oa 0,02 |Patzenhofer ++ 
10 | 5 |0,0480g FeNH,(SO,), +12 Aq.) 0,02 | “ : iy 
11 | 5 |0,0203g MgCl, + 6 Aq. 0,02 ‘ +4 i 
12 | 5 |0,0246g MgSO, + 7 Aq. 0,02 | hs +4 F 
3] 5 0,02 | Engelhardt | +++ i 
14| 5 |0,0480g FeNH [,(SOq)e +12 Aq. oR Reg r ‘ 
15} 5 0,0208 g MgCl, + 6 Ag. 0,02 | " ti 
16 | 5 0,0246 x M gSO, + 7 Aq. 0,02 | id kk 
17] 5 0,02 | Léwenbrin : 
18 | 5 lo 10,0480 ¢ FeNH,(SOq)s + 12 Aq. 0,02 | a 3 
19 | 5 |0,0203¢ MgCl, + 6 Aq. 0,02 yA ’ 
20 | 5 |0,0246g¢ MgSO, + 7 Aq. ee eee . 
Das Verhalten anderer Salze gibt die Tabelle IV wieder. F 
Ferriammonsulfat besitzt eine deutliche und begreifliche reduk- { 
tionsverhindernde Wirkung; bei Magnesiumsalzen wird sie nur i 


selten beobachtet. 


Vergleichende Wirkung von Cadmiumsalzen mit 
Bleiacetat?). 
Ersichtlich hemmt Bleiacetat die entfiirbende Wirkung der 
SchultheiBhefe genau so stark wie die Cadmiumverbindungen. 


oo gpneamaee 


1) Hier und im folgenden ist in den Tabellen der Wassergehalt der Salze 
nicht mit aufgefiihrt; verwendet wurde */,9 999 Mol. 
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Tabelle V. 











Il oxy Methylen- | Zustand 
Lfd. “etal Metallsalz io Hefe nach 
a. | cem g | 24 Std. 

ee ie 0,02 Senst } +4 
2 | 5 | 00257 ¢ CaSO, | oo2 | ms eer 
3 | 5 | 00219 g CdCl, | 0,02 | a 
4 | 5 | 00272 g CdBr, | 0,02 Mi 
5 || 5 | 0.0379 ¢ Pb(CH,CO,),| 0,02 | a 

6] 5 | os | 0,02 | Schultheis 

7 5  0,0257 g CdSO, | 0,02 | * 2 
8 | 5 | 00219 g CdCl, | 0,0z | fi | Oo 
9 | 5 | 00272 ¢ CdBr, | 0,02 z 0 
10 | 5 | 0,0379 g Pb(CH,CO,),| 0,02 a | Oo 
11 | 5 — | 0,02 | Patzenhofer | ++ 
12 | 5 | 0,0257 g CaSO, | 0,02 | a | 0 
13 | 5 | 0,0219 g CdCl, 0,02 " | @ 
14 | 5 | 00272 g CdBr, | 0,02 | Q 
15. || 5 | 0.0379 g Pb(CH;CO,),| 0,02 ‘ 

16 | 5 — | 0,02 Engelhardt 

17 5 | 0,0257 g CdSO, | 0,02 | ‘. 

18 | 5 | 00219 g CdCl, 0,02 rs ’ 
19 | 5 | 00272 g CdBr, | 0,02 ‘ + 
20 | 5 00879 g Pb(CH;CO,),| 0,02 3 + 
21 | 4 — | 0,02 Liéwenbréu) | ++ 
22 5 | 0,0257 ¢ CdSO, | 0,02 4 | 0 
23 | 5 | 00219 ¢ CaCl, | 002 | : | 0 
24 | 5 | 0,0272 g CdBr, | 0,02 ta ee 
2 |} 5 | 00379 g¢ Pb(CH,CO,),) 0,02 | i aw 


Bei Hefe Senst war das MaB der Bleiwirkung um einen Grad geringer, 
bei Patzenhofer um ebensoviel gréBer. Bei Hefe Engelhardt war eine 
schaidigende Wirkung aller Metallsalze vorhanden, wenn auch nicht 
sehr ausgepragt, wihrend die Lowenbriuhefe durch die Cadmium- 
verbindungen stark, durch das Bleisalz gar nicht gehhemmt wurde. 


Tabelle VI. 




















Ltd. | Wasser Metallsalz | Hefe = ee ee ee 
Nr ccm eee 24 | 45 
1 i 5 —_ | 0,02 | Senst + ++ + $++ 
2] 5 | 00272¢ CaBr, | 002;  ,, b+ ++ 
| | | (Niederschlag) | 
3] 5 | 0,0219g CdCl, 0,02; ,. t+ | +4 
41 5 0,0257 g CdSO, 0,02 | +++ sbepe 
5| 5 | 0,0808¢ Ca(NO,),| 002) aren 
6] 5 0,0297 g Zn(NO;), | 0,02 | ‘ bbe +++ 
7} 5 0,0203g¢ MgCl, | 0,02 Bi +++ ++4 
8 5 0,0249¢ CuSO, | 0,02 | ie 0 0 
9/ 5 | O0271g Hg, | 002)  ,, 0 0 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 

















Lid. || Wasser | Meteleals Seal te Zustand nach Stunden 
Nr, ecm 24 48 
10} 5 | 0,02  Patzen- ; L4 
11} 5 (0,0272¢ CdBr, | 0,02 | hofer } 
| ! | Niederschlag 
12} 5 (0,0219¢ CdCl, | 0,02 | + 
13 5 |0,0257g CaSO, | 0,02 | 
14) 5 |0,0808¢ Cd(NO;), | 0,02 | t 
15 i} 5 0,0297 g Zn(NO3)}2 | 0,02 | t 
16} 5 (|0,0203g¢ MgCl, | 0,02 | +4 
17/ 5 |0,0249¢ CuSO, | 002} | 0 0 
18 5 /|0,0271¢ HgCi, | 0,02 | a 0 0 
19) 5 es | 0,02 | Léwen- b+ 
20} 5 /|0,0272¢ CadBr, | 0,02 | brau n 
Niederschiag 
21) 5 |0,0219¢ CaCl, | 0,02 | + 
22' 5 (0,0257¢ CdSO, | 0,02 | + 
23) 5 |0,0808¢ Cd(NO,), | 0,02 | + 
24 5 |0,0297g Zn(NOg)e | 0,02 | 
2% 5 '00203¢ MeCl '002} | b+4 P44 
26 5 |0,0249¢ CuSO, 0,02 | a 0 0 
27 5 (00271 ¢ Hell, 0,02 | ‘i 0 0 


Hier ist bemerkenswert, da6B das Sulfat und Nitrat des 
Cadmiums wie das salpetersaure Zink innerhalb 24 und 48 Stunden 
keinen Einflu8 auf die Methylenblauentfarbung durch Sensthefe 
auBerten. Chlorid und Bromid des Cadmiums wirkten ein wenig, 
Quecksilber- und Kupfersalz hemmten vollstandig. Bei der 
Patzenhofer Hefe war eine ausgesprochene reduktionshemmende 
Wirkung nur bei Kupfervitriol und Sublimat festzustellen, 
wahrend bei der Léwenbrauhefe die Verhaltnisse ahnlich lagen. 
Das Chlormagnesium erwies sich in allen Fallen als wirkungslos. 


Vergleiche verschiedener Salze und Hefen bei 
wechselnder Wassermenge. 
Tabelle VII. 














Methy- a " 

| Weaser | Metalisalz lenblau Hefe [ anaes 52 
_ cem g 24 48 

1 5 -— 0,02 Senst 

2 5 |0,0272¢ CdBr, 0,02 

3 5 (0,0219¢ CdCl, 0,02 

+ 5 (0,0257¢ CdSO, 0,02 

5 5 | 0,0308 ¢ Ca(NO,), 0,02 

6 5 /|0,0136¢ ZnCl, 0,02 

7 5 |0,0287¢ ZnSO, 0,02 ve + ; 

8 5 |0,0298¢ Zn(NO,), 0,02 e t j++4+4 

9, 5 0,0238¢ Zn(C,H,0,).+3Aq.| 0.02) ,, 
10 | 5 0,0203¢ MeCi, 0,02 
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Tabelle vas Ceene). 
lw Methy- a 
— nee Metallsalz lenblau | Hefe Sees — 
‘7 com: | ee 4 48 
11 | 5 |0,0246¢ MgSO, | 0,02 | Senst | ++ [444 
12 | 5 |0,0425¢ UOC all,02), O02 | be teas 
14 5 |0,0270¢ AlCl, 002) , Se aH 
15 | 5 |0,0249¢ Cuso, or ae SS ee 
16 | 5 |0,0271g HgCl, | 002] , 0/0 
17 | 10 — 1002] , ++ |+4 
18 | 10 /|0,0272g CdBr, Om! . 4441-4 
19 | 10 |0,0219¢ CdCl, 002; . [++ [+44 
20 | 10 |0,0257g¢ CaSO, foe]. | 44+ [44 
21 | 10 |0,0308g Cd(NO,)s } 002; y J++} + 
22 | 10 |0,0136¢ ZnCl, fee bt lee 
23 | 10 |0,0287g ZnSO, oo | . Fa ee ae 
24 | 10 |0,0238¢ Zn(CyHy0,).+3Aq.| 0,02 |  ,, +| +4 
25 | 10 |0,0203¢ MgCl, Omi . i++ [+44 
26 | 10 -|0,0246g MgSO, ee 6 ee Cee 
27 | 10 |0,0425¢ VOs(CsH,02), OE aes. SMEG Beta 
28 | 10 |0,0879¢ Pb(CyH,0.)s 002 | + |+4+4 
29 | 10 |0,0270 g Al,Cle | 0,02 | +] +4 
30 | 10 |0,0249¢ CuSO, | 0,02 | , 0 0 
31 | 10 |0,0271¢ HgCl, | 0,02 * 0 0 
32 | 5 | 0,02 | Liwen-| ++ |+++ 
33 | 5 |0,0972¢ CdBry | 0,02 | briu es ee 
34 | 5 |0,0219g¢ CdCl, :O0e i; +e] + 
35 | 5 |0,0257g CaSO, 1002} ,, + + 
36 | 5 |0,0308g¢ Cd(NO,), 2 ee + 
87 | 5 |0,0136 g ZnCl, Girt + 4 
38 | 5 |0,0287 g ZnSO, } 002; 4 J++] ++ 
39 | 5 |0,0298g¢ Zn(NOs), 1002; ,, fe. 
40 | 5 |0,0238 g¢ Zn(C.H,04),+3Aq.| 0,02 __,, eae 
41 | 5 |0,0203¢ MgCl, 002 , ++ |+++4 
42 | 5 |0,0246g¢ MgSO, on): £441 ++ 
43 | 5 0,0425 g U0,(C2H304)2 0,02 ” Tr 5 ae a 
44) 5 |0,0879g Pb(CaHs0e)s | 0,02) ,, aoe 
45 | 5 |0,0270g Al,Cl, (oor). HF + 
46 | 5 |0,0249¢ CuSO, | 002) ,, 0; Oo 
47 5 |0,0271¢ HgCl, | 0,02 | 0! Oo 
48 | 10 ~ 002; 4 ++ |+++ 
49 | 10 (00272 CdBr, 002] ,, +} + 
50 || 10 /|0,0219¢ CdCl, oe ae ee 
51 | 10 |0,0257¢ CdSO, 0,02 | ,, oe os 
52 | 10 |0,0808g¢ Cd(NOs), | 002] , +} 4 
53 | 10 |0,0136g ZnCl. ai . +} 9+ 
54 | 10 |0,0287g ZnSO, 002) ,, + + 
55 | 10 10,0238 g Zn(C.H,0.)2+3Aq.| 002 ,, +} + 
56 | 10 |0,0203g MgCl, O02; . | ++ [+++ 
57 | 10 |0,0246g MgSO, 002; . J++ /+4++ 
58 10 0,0425 ¢ UO,(C2H302)o 0,02 ” + | + 
59 | 10 /|0,0879¢ Pb(C.H50.). 0,02 | ,, +} +4 
60 | 10 |0,0270g Al,Cl, 002] , +} ++ 
61 | 10 /|0,0249g CuSO, 002; . ee. 
62 | 10 |0,0271g HgCl, 10021 ,, eae 
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Die Versuche mit der Léwenbriuhefe enthiillen wiederum 
die komplett hemmende Wirkung von Kupfersulfat und Queck- 
silberchlorid, ferner die EinfluBlosigkeit des Magnesiumchlorids 
sowie geringe Wirkung des Magnesiumsulfats. Alle iibrigen Ver- 
bindungen hemmten innerhalb 24 Stunden um einen Grad, inner- 
halb 48 Stunden mehrfach um 2 Grade. Bei der Sensthefe sieht 
man folgendes Bild: Cadmiumchlorid, Zinknitrat, Magnesium- 
chlorid, Magnesiumsulfat, Uranylacetat, Bleiacetat und Alu- 
miniumchlorid hemmten in diesem Falle innerhalb 24 Stunden 
gar nicht, innerhalb 48 Stunden war die Entfarbung in Kontrolle 
und Metallsalzproben weiter fortgeschritten ; das Verhaltnis anderte 
sich dabei nicht. Nur Quecksilber- und Kupfersalz unterbanden 
dauernd die Entfirbung. Bei der Léwenbriuhefe AduBerten 
Cadmiumchlorid sowie die beiden Magnesiumsalze innerhalb eines 
wie zweier Tage kaum eine Hemmkraft, wahrend die iibrigen 
Metallverbindungen bis auf die vollstandig vorbeugenden Queck- 
silber- und Kupfersalze ein wenig die Entfairbung herabsetzten. 
Recht bemerkenswert ist der Einflu8B der Verdiinnung; denn bei 
Verdoppelung der Wassermenge fallt bei der Sensthefe der scha- 
digende Einflu8 auch des Cadmiumbromids, des Cadmiumsulfats, 
des Cadmiumnitrats und des Zinkchlorids fort, wihrend der von 
Kupfersulfat und ‘Sublimat unverindert bestehen bleibt. Bei 
der Léwenbriuhefe war die Verdiinnung gegeniiber der starkeren 
Konzentration ohne wesentlichen Einflu8; Kupfer- und Queck- 
silbersalz entfalteten immer einen starken Effekt. 


Vergleichende Versuche tiber die Wirkung ver- 
schiedener Sulfate mit verschiedenen Hefen. 


Tabelle VIII. 








Methy- | ary u. Std. 
xr | = Hefe 
r | com | | g 24 


oe 
il 
| 


P++ttt+t i 


10 0,02 | Senst 
10 "0.0208 5 480g (wasserfrei 0,02 - 

10 | 0,0287g ZnSO, 0,02 

10 | 0,0246 ¢ MgSO, | 0,02 

10 | 0,0132 g (NH,4)S0, | 0,02 

10 | 0,0264 g (NH,),SO, | 0,02 ‘ 

10 | — | 0,02 | Pfefferberg 
10 | 0,0208g CdSO, | 0,02 | 
10 | 0,0287¢g ZnSO, | 0,02 
10 | 0,0246g MgSO, | 0,02 


Biochemische Zeitschrift Band 121. 


tttett+t | 
r++ ++t++ 


” 





Coeon OOrwnwre | 


— 





” 


ST 


acest 


eee ate ae a 


Dre a ee oe Sa a 


fie So 








162 H. Kumagawa: Uber die Einwirkung von Salzen auf die 


Tabelle VIII (Fortsetzung). 























i | Methy- 

og simaed Metallsalz leubinn| Hate | Suan wea. 
“F | com | | @ 4 | 48 

11 | 10 | 0,0132¢ (NH,)S0, 0,02 | Pfefferberg | + | ++ 
12) 10 | 0,0264 g (NH)):50, 0,02 : 2 ope 
13 10 — 0,02 | Patzenhofer +} ++ 
14 10 | 0,0208g CdSO, 0,02 “ + ++ 
15 | 10 | 0,0287¢ ZnSO, 0,02 : ie St BH 
16 10 | 0,0246g MgSO, 0,02 “4 + ++ 
17} 10 | 0,0182¢ (NH,),80, 0,02 : ot ey 
18 10 | 0,0264¢ (NH,).SO, 0,02 Pa + 4to4 
19 | 10 —_ 0,02 | Engelhardt |} ++ |+++ 
20 10 | 0,0208g CdSO, 0,02 me + ++ 
21 | 10 | 0,0987g¢ ZnSO, 0.02 . ne rey 
22 10 | 0,0246g MgSO, 0,02 ‘i ++ |+++ 
23 | 10 | 0,0132¢ (NH,eSO, 0,02 s ee kee 
24 10 | 0,0264¢ (NH,),SO, ‘| 0,02 is ++ |+++ 
25 10 —— 0,02 | Léwenbriu | ++ |+++ 
26 10 | 0,0208g CdSO, 0,02 ma ++ j+++ 
27 10 | 0,0287¢ ZnSO, 0,02 % ++ j+++ 
28 | 10 | 0,0246¢ MgSO, 0,02 : ae Eby 
29 10 | 0,0132 ¢g (NH4),SO, 0,02 = ++ [+++ 
30 | 10 | 0,0264g¢g (NH,).SO, 0,02 me ++ {+++ 











Bei der starkeren Verdiinnung erwies sich der Hefe Engelhardt 
gegeniiber nur das Cadmiumsulfat innerhalb 24 Stunden als 
hemmend, und zwar um einen Grad. Bei allen iibrigen Salzen 
war keine Hemmung zu konstatieren. Gegeniiber der Léwenbriu- 
-hefe und den Hefen Patzenhofer und Pfefferberg zeigten die 
benutzten Sulfate tiberhaupt keinen Einflu8; das Bild anderte 
sich bei diesen Hefeproben auch nach 48 Stunden nicht. 


Zusammenfassung. 


1. Weder Cadmium- noch Zinksalze zeigten eine spezifische 
Wirkung auf die Entfairbung des Methylenblaus, wenn man 
verschiedene Hefen priift. Die Metallverbindungen hemmten 
zwar in manchen Fallen, aber durchaus nicht regelmibBig. 

2. Kupfersulfat und Sublimat unterbanden im Gegensatz 
zu Zink- und Cadmiumderivaten die Reduktion des Farbstoffs 
durch Trockenhefen ausnahmslos; Blei-, Eisen- und Uransalze 
konnten sie behindern. 


3. Das Entfarbungsvermégen der verschiedenen Trocken- 
hefen gegeniiber dem Methylenblau wechselte auBerordentlich, 
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und die Beeinflussung durch die verschiedenen Metallsalze unter- 
lag gleichfalls betrichtlichen Schwankungen. 

4. Verdoppelte man die Wassermenge in den sonst identischen 
Ansatzen, so war im allgemeinen eine hemmende Kraft, die bei 
héherer Konzentration zutage trat, verringert oder aufgehoben. 

5. Die Reduktionskraft der Trockenhefen wechselte nicht 
nur von Rasse zu Rasse, sondern war auch bei derselben Sorte 
ungleich, wenn die Herstellung der Trockenhefen zu verschiedenen 
Zeitpunkten erfolgt war. 

6. Die Differenzen, welche die verschiedenen Hefen in ihrem 
Verhalten zum Methylenblau in Gegenwart und Abwesenheit 
von Metallsalzen gegeniiber diesem Farbstoff aufwiesen, sprechen 
dafiir, daB es sich hier um Einfliisse des physiologischen Zustandes, 
insbesondere wohl der Ernihrung usw., handelt. Ein Zusammen- 
hang mit dem Komplex der zymatischen Fermente erscheint pro- 
blematisch. 
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Uber die Umsetzung der d-Galaktose nach der zweiten 
Vergirungsform. 


Von 
M. Tomita. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 22. Mat 1921.) 


Die 3 zusammengehérigen Hexosen d-Glucose, d-Mannose 
und d-Fruchtzucker werden durch Hefe auf gleiche Weise zerlegt. 
Das gilt nicht nur fiir den normalen alkoholischen Zuckerzerfall, 
sondern auch fiir die kiinstlich abgeanderten Spaltungen der 
erwahnten Kohlenhydrate unter dem EinfluB von Zusatzmitteln, 
d. h. bei der Umsetzung nach der 2. und 3. Vergirungsform. 

Nicht gepriift ist bisher das Verhalten der d - Galaktose. 
Diese Zuckerart ist gleichfalls der Vergirung fahig, aber etwas 
schwieriger. Die friiher vorhandenen Widerspriiche iiber die Ver- 
garbarkeit dieses Kohlenhydrats sind durch v. Lippmann?) sowie 
Tollens und Stone?) dahin geklart worden, daB bei Gegenwart 
geeigneter Nahrlésungen und eines Hefenauszuges die Galaktose 
zwar nicht so schnell wie Traubenzucker, aber schlieBlich genau 
so volistandig wie dieser vergoren werden kann. 

v. Lippmann, Tollens und Stone wandten einen Hefen- 
dekokt an, haben also unbewuBt Ko-Ferment oder Vitamine 
-zugefiigt, worin ihnen die meisten spaiteren Autoren gefolgt sind. 
Sodann fanden E. Fischer und J. Hertz’), daB die d-Galaktose 
in 5—6 Tagen bei 30° ganzlich vergarbar ist; E. Fischer und 
Mitarbeiter*) zeigten fiir zahlreiche Reinkulturen die Fahigkeit, 
Galaktose kraftig umzusetzen. Bau) hat diese Angaben erweitert, 


1) E. O. v. Lippmann, B. 20, 1001. 1887. 

2) B. Tollens und W. E. Stone, B. 21, 1572. 1888. 

3) E. Fischer und J. Hertz, B. 25, 1259. 1892. 

*) B. 27, 2034. 1894. 

5) A. Bau, Chemiker-Zeit. 18, 1799. 1894; 21, 188. 1897. 
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und aus diesen Beobachtungen sowie solchen von Lindner’) 
und Kozai*) geht hervor, daB eine betrichtliche Zahl ober- und 
untergiriger Hefen Galaktose, wenn auch 6fter verlangsamt, 
umzusetzen vermag. Erwahnt sei noch, daB es vielfach gelungen 
ist, Galaktose nicht- oder schlechtvergiirende Hefen an diese 
Zuckerart zu gewohnen. Der Merkwiirdigkeit halber erwahne ich 
eine Feststellung von E. Fischer und Thierfelder’), gemaB 
der das Galaktosederivat Milchzucker leicht und vollstandig 
umsetzbar war, waihrend derselbe Erreger gegeniiber d-Galaktose 
allein nur eine geringe zerlegende Kraft aufwies; man kann daran 
denken, daB es sich dabei um eine besonders geartete Zymase der 
verwendeten Milchzucker-Hefensorte gehandelt hat, méglich wire 
aber auch, da8 ein katalysierender EinfluB, der von der Trauben- 
zuckerkomponente oder Garungszwischenprodukten ausgeht, mit 
im Spiele gewesen ist. Ahnliche Unterschiede sind auch fir die 
Vergirbarkeit von Galaktose und Melibiose bekannt. 

Fiir die beabsichtigte Untersuchung, d. h. zur Acetaldehyd- 
Glycerins paltung des Zuckers, kommen nach den Erfahrungen 
von Neuberg und Reinfurth*) am besten Hefen obergirigen 
Charakters in Betracht, da diese gegen das anzuwendende alkalisch 
reagiernde Salz resistenter sind als die in der Regel empfindlicheren 
Unterhefen. Ich benutzte eine Hefe der Engelhardt-Brauerei, 
die an die Vergirung von Galaktose gewéhnt war. Zunichst 
beschrinkte ich mich darauf, festzustellen, ob dabei die d-Galak- 
tose Acetaldehyd in gréBeren Mengen zu liefern imstande war. 


I. 


9g d-Galaktose wurden in 50ccm der Neuberg- Rein- 
furthschen Nahrmischung gelést und mit 9g Hefe versetzt. 
Nach erfolgter Angirung fiigte ich 6 g Dinatriumsulfit in 50 ccm 
Wasser hinzu. Das Gemisch blieb im Brutschrank 8 Tage stehen 
und ergab bei direkter Priifung mit Nitroprussidnatriumlésung 
und Piperidin starke Reaktion auf Acetaldehyd. Nach der Destil- 
lations-Titrationsmethode von Neuberg und Reinfurth erhielt 
ich 0,778 g Acetaldehyd = 8,64%. 


1) P. Lindner, Chem. C. 1901. I. 56. 
2) Y. Kozai, Chem. C. 1900. II. 221. 
3) B. 27, 2034. 1894. 

4) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 381. 1918. 
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II. 

9g d-Galaktose in 50 cem der Nahrmischung und 18 g Hefe, 
alsdann Zugabe von 6g sekundirem schwefligsauren Natrium 
in 50 ccm Wasser. Bei der gréBeren Hefemenge wurde die Galak- 
tose vollstiindiger vergoren; es waren nach 8 Tagen 0,949 ¢ 
= 10,54% Acetaldehyd entstanden. 

Weiter bin ich darauf dazu iibergegangen, mich zu vergewis- 
sern, ob diese Acetaldehydbildung von einer entsprechenden 
Glycerin- produktion begleitet ist. 


Il. 

15 g d-Galaktose wurden in 80 ccm der Nahrmischung gelést 
und mit 30g der Hefe zur Angirung gebracht; dann wurde 10 g 
wasserfreies, neutrales schwefligsaures-Natrium in 80 com Wasser 
hinzugegeben. Nach 9tiagiger Digestion wurde in einer aliquoten 
Menge wieder der Acetaldehyd ermittelt, und zwar zu 8,50%, 
vom Gewicht aller angewendeten Galaktose. Die Glycerin- 
analyse, ebenfalls nach den Angaben von Neuberg und Rein- 
furth in einem anderen Anteile ausgefiihrt, lieferte 17,42% 
Trioxypropan. 

Demnach entstehen Acetaldehyd und Glycerin im 
molekularen Verhaltnis, und die d-Galaktose ist genau 
wie die 3 anderen gérungsfihigen Hexoseneiner wahren 
Acetaldehyd-Glycerinspaltung fahig. 








Uber den Abbau des l-Tryptophans durch Proteusbakterien. 


Von 


Takaoki Sasaki und Ichiro Otsuka. 
* 
(Aus dem Sasaki-Laboratorium im Kyoundo-Hospital zu Tokio.) 
(Hingegangen am 5. Juni 1921.) 


Sasaki hat friiher festgestellt*), daB Abbauprodukte einer 
bestimmten Aminosiure durch denselben Stamm gewisser Bak- 
terienarten von gleichem Kulturalter je nach Bedingungen ent- 
weder in qualitativ ganz verschiedener Art oder in quantitativ 
verainderten Verhialtnissen auftreten. Es hat sich nimlich heraus- 
gestellt, da8 in Gegenwart des Glycerins und der Hendersonschen 
Phosphatmischung als Puffer dabei hauptsichlich «-Hydroxy- 
siure entsteht, wihrend dagegen ohne Puffer, dazu noch unter 
Zusatz von Milchzucker, d. i. unter der ungiinstigsten Bedingung 
fiir die Saurebildung, aus der Aminosiure infolge der Wasserstoff- 
ionenanhiufung, hauptsichlich die entsprechende Amine gebildet 
werden, wenn der Bakterienstamm wild und lebhaft, d.h. nicht 
durch wiederholte kiinstliche Fortziichtung und sonstige Um- 
stiinde, abgeschwicht ist, sodaB die verwendeten Bakterien nicht 
mehr oder nur schwer die Aminosiéure selbst anzugreifen im- 
stande sind. 

Unter der Bedingung der Saurebildung bedrbeitet, haben 
wir aus |-Tryptophan durch Einwirkung von Proteusbakterien 
1-Indolmilchséure als ein Abbauprodukt isoliert. Diese Saure 
wurde auch von Ehrlich und Jakobson®) aus dem |-Trypto- 
phan durch die Wirkung des Schimmelpilzes Oidium lactis er- 
halten und ganz gut charakterisiert. Bei den Bakterien hatten 
wir groBe Schwierigkeit, die dabei entstehenden harzigen Massen 
abzutrennen und Krystallisation zu erzielen. Nach der Er- 


1) Diesbeziigliche Literatur vgl. die Abhandlung von K. Hirai, 
diese Zeitschr. 114, 71. 1921. ; 


*) Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 44 888. 1911. 
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kennung der Tatsache, daB die Oxysaure durch eine 
basische Kupferacetatlésung fast quantitativ aus- 
fallbar ist, gelang es uns schlieBlich, die reine Substanz 
in die Hand zu bekommen. Im ibrigen verfuhren wir in 
bezug auf die Isolierung der Saiure nach den erwihnten Autoren. 
Die Entstehung der linksdrehenden Indolmilchsaure aus 1-Trypto- 
phan durch Proteusbakterien ist in bezug auf konfigurative 
Betrachtungen tiber die ~-Oxysiuren von Bedeutung. 

Sasaki und Mitarbeiter hatten friiher die merkwiirdige 
Tatsache gefunden, da Proteusbakterien sowohl aus 1-Tyrosin 
als auch aus d-Tyrosin, somit aus beiden Antipoden, immer die 
rechtsdrehende p-Oxyphenylmilchsiure bilden, d. h. ganz un- 
abhingig von der Konfiguration des Ausgangsmaterials stets die 
gleich drehende Oxyséure, wahrend Subtilisbakterien ceteris 
paribus ausschlieBlich die entgegengesetzt drehende, d. h. lavogyre 
Oxysiure bilden. Es ist somit héchst wahrscheinlich, da8B die 
durch Proteusbakterien aus verschiedenen Aminosduren gebil- 
deten «-Oxysiuren eine und dieselbe relative Konfiguration 
haben. 

Da Proteusbakterien gewohnlich reichlich Oxysauren bilden, 
Subtilisbakterien dagegen manchmal die entsprechenden Oxy- 
siuren zu sparlich produzieren, so da8 sie schwer zu isolieren 
sind, haben wir bisher vorliufig mehr mit Proteusbakterien ge- 
arbeitet. Es wurden bisher die folgenden o-Oxysauren durch 
Proteusbakterien dargestellt und naher charakterisiert: 


Aus 1-Tyrosin®) Proteus Subtilis 

, dl-Tyrosin®) d-p-Oxyphenylmileh- I-p-Oxyphenylmilch- 
a d-Tyrosin*) saure * saure 

» di-Phenylalahin‘) d-Phenylmilchsiure 1-Phenylmilchsaure 
» 1-Histidin‘) d-Imidazolmilchsiure 

» 1-Leucin®) d-Leucinsaiure ]-Leucinsaure 

»  1-Tryptophan d-Indolmilchsiure 


Daraus ergibt sich, daB 5 «-Oxysauren (Proteus) trotz der 
ungleichen Drehung héchst wahrscheinlich gleiche stereochemische 


1) T. Sasaki, Acta Schole Med. Univ. Imp. Kyoto I, 103. 1916—17. 
8) M. Tsudji, ebenda 1, 439. 1916—17. 

3) M. Tsudji, ebenda 2, 115. 1917—18. 

*) H. Amatsu und M. Tsudji, ebenda 2, 447. 1917—18., 

5) K. Hirai, ebenda 3, 49. 1919—20. . 

*) M. Arai, wird demnichst publiziert. 
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Konfiguration, wenigstens an der Stelle des «-Kohlenstoffes auf- 
weisen. Die Hoffnung, daB dieses Ergebnis eventuell spater 
auch fiir das Studium der Konfiguration der Aminosiuren einen 
gewissen Beitrag liefern diirfte, ist nicht ganz von der Hand zu 
weisen. 

Ubrigens haben Proteusbakterien noch die bequeme Eigen- 
schaft, auch aus den nicht in der Natur vorkommenden Amino- 
siuren entsprechende Oxysiuren zu bilden; wir haben schon aus 
«-Naphtalanin') und d, 1-Furylalanin*) entsprechende optisch 
aktive «-Oxysauren dargestellt. 


Experimenteller Teil. 
::- Proteusbakterien wurden wie iiblich aus faulem Rinder- 
pankreas isoliert. Die Untersuchung wurde unter strengen 
bakteriologischen Kautelen ausgefiihrt. Die verwendete Niahr- 
losung hat die folgende Zusammensetzung : 


eee eee 10g 
Ammoniumehlorid ....... Le. 
Magnesiumsulfat. ....... 0,1,, 
WN x oe a es ee Ne 25,0 ,, 


Hendersonsche Phosphatmuschung 170,0 ccm*). 

Die obige Mischung wurde mit Wasser auf 1 Liter aufgefiillt. 
Dazu kam noch ca. 0,5 g frisch gefilltes noch feuchtes Uranyl- 
phosphat. In 4 sterilen Kolben mit 800 ccm der sterilisierten 
obigen Nahrlésung wurde je 2 g 1-Trypyophan aus Casein (nach 
erneuerter Entkeimung) mit der Proteusaufschwemmung (je 
20 Agarkulturen, 24 Stunden alt, in méglichst wenig Nahrlésung 
aufgeschwemmt) versetzt. 

Die Kolben wurden im Brutschrank bei 37° C bis zum Ver- 
schwinden der Tryptophanreaktion stehen gelassen: Dauer 
44 Tage. Die Reaktion blieb dabei schwach lackmusalkalisch. 
Nach der Konstatierung der bakteriologischen Reinheit wurde 
der Inhalt simtlicher Kolben vereinigt und unter vermindertem 
Druck bei méglichst niedriger Temperatur abdestilliert. Der 
alkoholische Extrakt des Riickstandes wurde von neuem unter 
vermindertem Druck abdestilliert. Der letzte Riickstand wurde 

1) T. Sasaki und J. Kinose, siehe folgende Mitteilung. 

2) Die Publikation ,,Uber die Bildung der rechtsdrehenden Furyl- 


milchsiure durch Proteusbakterien‘* wird spater erfolgen. 
3) Vgl. diese Zeitschr. 114, 84. 1921. 
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sodann in Wasser gelést und nach Ansiiuerung durch Phosphor- 
siure mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen der mit trockenem 
Glaubersalz entwisserten Atherlésung in vacuo wurde die zuriick- 
gebliebene syrupése Masse mit warmem Wasser behandelt und 
abfiltriert. Das Filtrat wurde darauf mittelst Tierkohle geklart, 
sodann mit einer basischen Kupferacetatlésung') gefallt. Die 
Kupferfallung wog trocken 2,4g. Der Niederschlag wurde in 
wassriger Suspension mit Schwefelwasserstoff behandelt. Die 
entkupferte, von Schwefelwasserstoff befreite Losung wurde wieder- 
um mit Ather extrahiert. Die letzte bis zu einem geeigneten 
Volumen eingeengte und mit frisch entwissertem Glaubersalz 
getrocknete Atherlésung wurde unter starker Abkiihlung mit 
Petrolaither gefillt. Die schénen Krystalle wogen 1,22 g (aus 
8 g Tryptophan). Die Substanz schmolz bei 98—99° C. Die Um- 
fallung anderte den Schmelzpunkt nicht. 
Die umkrystallisierte Substanz wurde zur Analyse bei 60° 
in vacuo getrocknet. 
0,1303 g Subst. CO, 00,3066 g, H,O 0,0612g 
0,0932 ,, Subst. ®/,9-NH, 4,4 ccm 
C,,H,,0,N _ Ber. C 64,39, H 5,37, N 6,83 
Gef. ,, 64,18, ,, 5,25, ,, 6,61. 
22,3114 g wisserige Lésung, welche 0,3465 g Substanz, mithin 
1,553°% enthielt und das spezifische Gewicht 1,599 hatte, drehte 
im 2-Dezimeterrohr bei 15° Natriumlicht 0,29° nach links. 


[a]p = —5,84°. 


1) Die basische Kupferacetatlésung bereiteten wir immer frisch vor 
dem Gebrauch, indem wir eine gesittigte Kupferacetatlisung mit frisch 
gefalltem Kupferoxydhydrat griindlich schiittelten und dann filtrierten. 








Uber den Abbau des d, l-a-Naphthalanins durch Proteus- 
bakterien. 
Von 
Takaoki Sasaki und Jiro Kinose. 


(Aus dem Sasaki-Laboratorium im Kyoundohospital zu Tokio.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1921.) 


Die Erforschung der bakteriellen Abbauprodukte von EiweiB- 
kérpern resp. Aminosiuren ist fiir Physiologie und Pathologie 
der Lebenserscheinungen sowohl der héheren Organismen als 
auch Mikroorganismen selbst von groSer Bedeutung. Anderer- 
seits kann die zweckmiBige Verwendung der Mikroorganismen 
zur Darstellung und Kenntnis neuer chemischer Substanzen viel- 
fach brauchbare Beitrige liefern. 

So zum Beispiel hat Bertrand’) mit gutem Erfolge das sog. Sorbose- 
bakterium fiir die Darstellung von Ketosen verwendet; durch Verwendung 
der Schimmelpilze haben Ehrlich und Jakobson?) optisch aktive ~-Oxy- 
siuren aus entsprechenden Aminosaéuren erhalten. 

Wir haben bisher die bakteriellen Abbauprodukte der Amino- 
sduren, besonders deren qualitative und quantitative Verschiebung 
je nach den Bedingungen studiert. Dabei ist die Tatsache erkannt, 
da8 die meisten in der Natur vorkommenden «-Aminosduren und 
auch ihre Racemkérper unter bestimmten Bedingungen in die 
entsprechenden optisch aktiven a-Hydroxysiuren, und zwar 
je nach verwendeten Bakterienarten in beide optisch aktive 
Antipoden, umgewandelt werden. Wenn das Resultat auch fiir 
andere nicht in der Natur vorkommende Aminosiuren erwei- 
terungsfihig wire, wiirde die weitere Untersuchung wichtige 
Beitrige zur Kenntnis aktiver «-Hydroxysiure versprechen. 

Zu dem Zwecke haben wir zuerst «1-Naphthalanin zur 
Untersuchung herangezogen, welches bis jetzt nicht in der Natur 


1) Zitiert nach Weyl, Die Methoden der org. Chemie Bd. II, S. 35. 
*%) le. 
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gefunden wurde und auch héchst wahrscheinlich kein Natur- 
produkt ist. Wir haben zuerst nach Sasakis Glycinanhydrid- 
methode d,1l-Naphthalanin dargestellt. Naphthalanin wurde 
schon friiher zuerst von T. Kik koji’) nach der bekannten Erlen- 
meyerschen Methode dargestellt. Durch Proteusbakterien haben 
wir aus der Aminosdéure unter Verwendung der Hendersonschen 
Phosphatmischung als Puffer, die rechtsdrehende «-Naphthyl- 
milchsiure erhalten, welche unseres Wissens bisher noch nicht 
bekannt gewesen ist. 

Mithin 148t sich erhoffen, daB man durch diese biologische 
Methode auch aus anderen synthetischen Aminosiuren ent- 
sprechende optisch aktive Alkoholsiuren gewinnen kann. 

Da einer von uns, Kinose, wegen schwerer Krankheit auf die 
Laboratoriumsarbeit verzichten mu8, publizieren wir zuerst 
die Untersuchung mit Proteus. Der Versuch, mit Subtilis den 
Antipoden zu erhalten, wird spiter gelegentlich vorgenommen 
werden. 


Experimenteller Teil. 
Synthese des «-Naphthalanins. 


Kondensation des Glycinanhydrides mit «-Naphthaldehyd') zu 
CoH, + CH : CCE MESO : HC- OygH, . 

7,8 g «-Naphthaldehyd (2 Mol) wurde mit 4,2 g fein pulveri- 
sierten Glycinanhydrid gemischt und unter Zusatz von 3,8 g 
frisch geschmolzenem Natriumacetat und 15 g Essigsiureanhydrid 
6 Stunden auf 140—150° C erhitzt. Die erstarrte Reaktionsmasse 
wurde sodann mit viel warmem Wasser digeriert und nach dem 
Erkalten scharf abgesaugt und abgepreBt. Der Riickstand wurde 
darauf von neuem mit kaltem Alkohol behandelt, abgesaugt und 
noch mehrmals sorgfaltig mit kaltem Alkohol gewaschen. Die 
Rohausbeute betrug 6,0 g = 61,5°% der Theorie, auf den Aldehyd 
berechnet. 

Der briunlich gelbe Krystallpulver ist auBerst schwer lés- 
lich in tiblichen organischen Solventien, schmolz resp. zersetzte 
sich noch nicht bei 320°C. Zur Weiterverarbeitung ist die Sub- 
stanz rein genug. 


1) T. Kikkoji, diese Zeitschr. 35, 66. 1911. 
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Zur Analyse wurde die Substanz aus viel siedendem Eisessig 
umkrystallisiert. 
0,1016 g Su@st.: CO, 0,2975 g, H,O 0,0432 g, 
0,1730 ,, Subst.: 10,6 com N (758,4 mm, 14,5°), 
CogH,,0,N, Ber. C 79,97, H 4,64, N 7,18; 
Gef. ,, 79,85, ,, 4,72, ,, 7,26. 


Reduktion und Spaltung des Kondensationsproduktes zu 
d, l-«-Naphthalanin, 
/CO—NH\ 


CNH_CO2C: HC: CoH, > CioH,CH,CH(NH,)COOH. 


20 g Kondensationsprodukt (nicht umkrystallisiert) wurden 
mit 15 g rotem Phosphor und 217g Jodwasserstoffsiure (D = 1,7) 
versetzt und 8 Stunden unter Riickflusskiihlung gekocht. Nach 
Zusatz von warmem Wasser und Abfiltrieren des Riickstandes 
wurde das Filtrat unter erneutem Zusatz des Wassers wiederholt 
im Vakuum abdestilliert. Der Destillationsriickstand wurde in 
Wasser aufgelést und mit einer kalt gesiattigten Natriumacetat- 
lésung gefallt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und sorgfiltig 
mit kaltem Wasser gewaschen. Die bei 100° getrocknete Substanz 
wog 20,2 g; die Rohausbeute betrug mithin 87,5% der Theorie. 

Die Substanz wurde zur weiteren Reinigung in sehr ver- 


C,9H,:CH:C 


diinnter Salzsiure warm aufgelést und mit Tierkohle behandelt. 
Das Filtrat wurde wieder mit Natriumacetatlésung gefillt. Die 
schuppenartig ausfallenden farblosen Krystalle schmolzen bei 
240° C (unkorr.) unter Zersetzung. 

Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuum bei 100° ge- 
trocknet. 


0,1446 g Subst.: CO, 0,3833 g, H,O 0,0800 g, 

0,1210 ,, Subst.: 6,7 com N (756 mm, 15,5°), 

C,3H,,0,N. Ber. C 72,52, H 6,09, N 6,51, 
Gef. ,, 72,29, ,, 6,19, 3, 6,54. 


Abbau des d, l-Naphthalanins durch Proteusbakterier. 


Die Arbeitsmethode war dieselbe wie fiir die vorangehende 
Mitteilung mit 1-Tryptophan. Die Verweildauer im Brutschrank 
40 Tage. 

5 Kolben mit je 2g Substanz, d.h. im ganzen 10 g «-Napht- 
alanin, wurden aufgearbeitet. Nach der Konstatierung der 
bakteriologischen Reinheit wurde das Gesamtgemisch unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert, der Riickstand sodann mit Al- 
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kohol erschépfend extrahiert. Vom Auszug wurde der Alkohol 
abdestilliert und der Riickstand von neuem in Wasser aufgelést. 
Die wiisserige Lésung wurde nach Ansiuren mit Phosphorsiure 
mit Ather extrahiert. Der mit wasserfreiem Glaubersalz getrock- 
nete Atherextrakt wurde nach dem Abdestillieren des Athers 
im Vakuumexsiccator iiber Natronkalk stehen gelassen. Nach 
3 Tagen wurden die ausgeschiedenen Krystallnadeln auf eine 
Tonplatte gestrichen. Die rohe Substanz schmolz bei 1388—140° C. 

Die Substanz wurde aus siedendem Wasser umkrystallisiert. 
Die farblose nadelférmige Substanz schmolz bei 142°C (korr.). 
Nach erneuter Umkrystallisation blieb der Schmelzpunkt unver- 
andert. 

Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuum bei 100° ge- 
trocknet und erwies sich dabei als krystallwasserfrei. 

0,1212 g Subst.: CO, 0,3196 g, H,O 0,0611 g, 
C,3H4.0- Ber. C 72,19, H 5,60, 
Gef. ,, 71,92, ,, 5,64. 

Die optische Bestimmung wurde mit der alkoholischen Lésung 
ausgefiihrt : 

0,567@7 g Subst., gelést mit abs. Alkoho] zu 15 ccm, mithin 
C = 3,7847, drehten bei 13° im 1-Dezimeterrohr bei Natriumlicht 
0,92° nach rechts. 

{aly = + 24,31°. 
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Uber die sekretionserregende Wirkung der salzsauren 
Aminosduren auf das Pankreas. 


Von 


M. Arai. 
(Aus dem Sasaki-Laboratorium im Kyoundohospital zu Tokio.) 
(Bingegangen am 5. Juni 1921.) 


Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, daB die Pankreas- 
sekretion durch die direkte Einfiihrung von freier Salzsiure 
in das Duodenum lebhaft angeregt wird. Da die in dem Magen 
sezernierte Salzsiure teils durch den eindringenden Darmsaft 
neutralisiert'), teils infolge der Bindung an EiweiBkérper und 
deren Verdauungsprodukte gedimpft wird, gelangt sie also gréBten- 
teils im gebundenen Zustande ins Duodenum. Das mit einem 
starken Kation durch Neutralisation entstandene Salz, so haupt- 
sichlich Kochsalz, ist nicht mehr zur physiologischen Anregung 
zur Pankreassekretion befaihigt. Nun kommt dazu nur die mit 
EiweiBk6rpern resp. ihren Abbauprodukten salzartig verbundene 
Salzsiure in Betracht. Neben der freien Salzsiure, die normaler- 
weise in einer fiir die Duodenalschleimhaut ertriglichen, schwachen 
Konzentration mit dem Chymus in das Duodenum einflieBt 
und sofort reflektorisch den PylorusschluB verursacht, spielt 
diese gebundene Salzsiure wahrscheinlich auch eine groBe Rolle 
fiir die Anregung der Pankreassekretion. Diese theoretische 
Uberlegung experimentell zu priifen, habe ich auf Anregung von 
Prof. Takaoki Sasaki die folgende Untersuchung ausgefiihrt. 

Da die genau entsprechende Salzsiuremenge fir Eiweif- 
k6rper und ihre nachsten Spaltprodukte sich heutzutage noch 
schwerlich exakt berechnen lé8t, wurde die Untersuchung mit 
den Aminosiuren und den Polypeptiden ausgefiihrt, woraus 
man auch auf die Wirkungen der salzsauren Salze komplizierter 
gebauter Eiwei8kérper zu schlieBen vermag. 


1) Boldyreff, Ergebn. d. Physiol. 11, 121. 1912. 








v 





176 M. Arai: Uber die sekretionserregende Wirkung 


Hunden mit temporiren Pankreasfisteln wurden 5—10 ccm 
wisserige Lésung des salzsauren Salzes des Glykokolls, des 
d-Alanins, der d-Glutaminsiure und des Glycylglycins, in einer 
Konzentration von 1—'!/,, g Mol ins Duodenum eingespritzt. 
Bald tritt die lebhafte Pankreassekretion auf, welche eine halbe 
bis eine Stunde andauert. Dagegen zeigte Histidinmonochlor- 
hydrat und d-Glucosaminchlorhydrat ceteris paribus keine se- 
kretionerregende Wirkung. Statt der direkten Einfiihrung in 
das Duodenum intravenés oder subcutan verabreicht erwiesen 
sich alle untersuchte Substanzen als wirkungslos. 

A. Frouin!’) hat mitgeteilt, daB Glykokoll, Alanin, Tyrosin, 
Asparagin, Asparagin- und Glutaminséure die Pankreassekretion 
fordern, wenn sie enteral verabreicht werden, wihrend bei der 
intravenésen Einverleibung diese Wirkung ausbleibt. Ich konnte 
aber bei Glykokoll, d-Alanin und d-Glutaminsiaure keine fordern- 
den Effekte bei der enteralen Applizierung konstatieren und 
somit seine Angabe nicht bestiatigen. 

Endlich habe ich einige Versuche iiber die pharmakologische 
Beeinflussung der durch die salzsauren Amiriosiuren hervor- 
gerufenen Pankreassekretion ausgefiihrt. Wenn man nach einer 
subcutanen Injektion von Adrenalin die salzsauren Aminoséuren 
enteral einverleibt oder umgekehrt zuerst die salzsauren Amino- 
siuren ins Duodenum eingieBt und darauf Adrenalin intravenés 
oder subcutan einspritzt, so war die Hemmung der Pankreas- 
sekretion deutlich bemerkbar, was als eine Folge der GefaiB- 
wirkung von Adrenalin nicht befremdlich ist. Bei der Atropin- 
injektion war kein EinfluB zu konstatieren. 

Durch die Versuche ist es exakt experimentell bewiesen, daB 
die Salzsiure als Aminosiéuresalz oder Peptidsalz von der Duo- 
denalschleimhaut aus auch wie bei den im freien Zustande direkt 
eingefiihrten Versuchen Pankreassekretion anzuregen, oder nach 
einer heute meist anerkannten Hypothese Prosekretin zu akti- 
vieren vermag. 


Experimenteller Teil. 


Die Versuche wurden simtlich an Hunden ausgefiihrt, die 
wenigstens 24 Stunden lang gehungert hatten. Unter Misch- 


1) A. Frouin, Cpt. rend. la soc. de biol. 74, 131. 1913. 
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narkose mit Ather und 
Chloroform oder Ather, 
Chloroform und Alkohol 
wurde ihnen eine temporire 
Pankreasfistel angelegt und 
eine diinne Glaskaniile in 
den Pankreasausfiihrungs- 
gang eingefiihrt. Die Trop- 
fenzahl des herausflieBen- 
den Saftes wurde fiir jedes 
Zeitintervall gezihlt, seine 
Gesamtmenge zuletzt no- 
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Aus der Laparotomie- 
wunde wurde das Duode- 
num herausgezogen. Die 
Lésungen der salzsauren 
Aminosauren wurden mit- 


Tabelle I. 
Zeit bis zum Auf- 
treten des ersten 
| Tropfens nach 

der Injektion 

in Min 


Ge- 
schlecht 


Korper-| 
gewicht 


tels einer Injektionsspritze 
durch die Darmwand in 
das Duodenallumen ein- 
gebracht. Zum Versuche 
wurden benutzt: 


ES, 
| Men 
tration nae 


| 


A. d-Glutaminsiure- 
chlorhydrat, B. Glykokoll- 
chlorhydrat, C. d-Alanin- 
chlorhydrat, D. Glycyl- 
glycinchlorhydrat. 


Tabelle I enthilt die 
Ergebnisse der Unter- 
suchung. 
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d-Alaninchlorhydrat 


Substanz 
Glycylglycinchlorhydrat 


-Glutaminsiiurechlorhydrat | 
Glykokollchlorhydrat 











178 M. Arai: Uber die sekretionserregende Wirkung 


II, Versuchsreihe. 
Einflu8 von Adrenalin und Atropin auf die Pankreas- 
sekretion, die durch die salzsauren Aminosduren 
hervorgerufen ist. 


A. Atropin. 

1. Hund Nr. 14. 12200 g, 3, erhielt 5 ccm 1/,-Mol-Lésung von d-Alanin- 
chlorhydrat in das Duodenum eingespritzt. Nach 3 Minuten begann die 
Pankreassekretion und nach weiteren 6 Minuten flossen schon 10 Tropfen 
heraus, 0,5ccm 0,1 proz. schwefelsaures Atropin wurden jetzt intravenés 
verabreicht. Der weitere Sekretionszustand ist in Tabelle II dargestellt. 





Tabelle II. 
Zeit (Min.) .. || 5 10/15 20; 25 30 35 
Tropfenzahl .. | 7 | 4) 3; 4] 3] 1; 1 


Saftmenge nach der Atropininjektion 1,2 ccm. 


2. Hund Nr. 17. 13000 g, 9, bekam 10 ccm !/,-Mol-d-Alaninchlorhydrat 
in das Duodenum eingespritzt. Nagh 5 Minuten begann die Sekretion und 
in den nachsten 3 Minutén wurden 9 Tropfen sezerniert. 1 ccm einer 
0,1 proz. Lésung von Atropinum sulfuricum wurde sofort intravenés ver- 
abfolgt. Das weitere Sekretionsverhalten ist aus Tabelle III ersichtlich. 


Tabelle III. 





Zeit (Min.)..| 5 10/15 | 20 | 25 30 
Tropfenzahl ./13| 6; 4) 4; 3| 1 


Saftmenge nach der Atropininjektion 1,4 ccm. 


3. Hund Nr. 19. 13 450g, gd. Zuerst wurde 1 ccm 0,1 proz. Lésung 
von Atropinum sulfuricum subcutan und erst nach 12 Minuten 10 ccm 
1/,-Mol-d-Alaninchlorhydrat ins Duodenum eingespritzt. Nach 2 Minuten 
hat die Sekretion begonnen. Die Verhaltnisse der Sekretion sind aus 
Tabelle IV zu entnehmen. 

Tabelle IV. 


Zeit (Min.) . .| ‘5 10 15 20 25 30 | 35. 40! 45 
Tropfenzahl . ./ 34/45/31 16] 6, 3) 1, 0} 


Saftmenge 4,7 ccm. 





4. Hund Nr. 18. 19 800g, d, erhielt zuerst subcutan 1 com 0,1 proz. 
Lésung von Atropinum sulfuricum und 2 Minuten darauf 10 cem '/,-Mol-d- 
Glutaminsaéurechlorhydrat ins Duodenum. Nach 9 Minuten begann die 
Sekretion und dauerte an, wie es aus Tabelle V ersichtlich ist. 


Tabelle V. 








Zeit (Min.) .| 5) 10) 15/20/25 | 30 
Tropfenzahl .|13 26/19/10) 6; 3 


ditions 2,7 com. 
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Aus diesen Versuchen darf man schlieBen, da Atropinum 
sulfuricum keinen EinfluB auf die Pankreassekretion hat, die 
durch salzsaure Aminosduren hervorgerufen ist. 


B. Adrenalin. 


1. Hund Nr. 17. 13000 g, ©. 10 cem 1/,-Mol-Lésung von d-Alaninchlor- 
hydrat ins Duodenum und 2 Minuten darauf 1 com 0,1 proz. Adrenalin- 
chlorhydratlésung in V. femoralis eingespritzt. Pankreassaft wurde dabei 
iiberhaupt gar nicht sezerniert. 

2. Hund Nr. 18, 19 800g, d, erhielt zuerst subcutan 1 ccm 0,1 proz. 
Adrenalinchlorhydratlésung und 2 Minuten darauf 10 ccm */,-Mol-d-Glut- 
aminsaurechlorhydrat in das Duodenum eingespritzt. Pankreassaft wurde 
auch hierbei gar nicht sezerniert. 

3. Hund Nr. 19. 13450 g, gd. Zuerst 1 ccm 0,1 proz. Lésung von 
Adrenalinchlorhydrat subcutan. Erst nach 11 Minuten 10ccm 1/,-Mol-Lésung 
von d-Alaninchlorhydrat ins Duodenum eingespritzt. 2 Minuten danach 
begann die Pankreassekretion. 





Ta belle V1. 


Zeit (Min.)...)} 5 10/15 | 20/25/30) 35 
Tropfenzahl ..}| 3| 5} 5| 4] 2} 2) 1 
4. Hund Nr. 14. 12200 g, d, bekam zuerst 10 ccm 2/,-Mol-d-Glutamin- 
sdurechlorhydratlésung ins Duodenum eingespritzt. Die Pankreassekretion 
begann sofort. 10 Tropfen flossen in 10 Minuten heraus. Zu diesem Zeit- 
punkte wurde 0,5 cem 0,1 proz. Lésung von Adrenalinchlorhydrat in die 
V. femoralis eingespritzt. Tabelle VII stellt den weiteren Sekretions- 
zustand dar. 
Tabelle VII. 





Zeit (Min.)..| 5/10 15) 20 25 30/35 40/45 50 55! 
Tropfenzah]l .|| 0}12; 2} 4; 7: O| 4) 4] 8| 6: 2 


Nach. diesen Untersuchungsergebnissen wirkt Adrenalin 
hemmend auf die Pankreassekretion, die durch salzsaure Amino- 
sauren hervorgerufen wird. In eklatanten Fillen wird die Se- 
kretion ganzlich unterdriickt. In nicht so auffallend wirkenden 
Beispielen ist die hemmende Wirkung schwerlich zu erkennen, 
da die sekretionsanregende Wirkung der betreffenden Substanz 
individuell verschieden ist. 
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Zur Chemie der Wassermannreaktion. 


Von 
J. Forssman. 


(Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Lund, Schweden.) 


(EHingegangen am 6. Juni 1921.) 


Der Zweck dieser im Anfang 1917 begonnenen Untersuchung 
war, diejenige Substanz, welche die positive Wassermannreaktion') 
bedingt, méglichst zu isolieren, zu reinigen und im gliicklichsten 
Falle rein darzustellen. Denn mag man auch zugeben, daB die 
Komplementfixation das Resultat einer Anderung der Dispersitit 
ist, so miiBte doch fiir die Dispersitatsinderung entweder eine 


‘neue Substanz oder eine quantitative Verschiebung der schon 


vorhandenen Substanzen vorausgesetzt werden. 

Als ich mit meiner Arbeit begann, war nur eine einzige Tat- 
sache in bezug auf die chemischen Eigenschaften der fraglichen 
Substanz?) bekannt — wenigstens schien es mir so —, diejenige 
nimlich, daB der Kérper sich in der Globulinfallung befindet. 
Mein erster Schritt war demnach, die Substanz mit den Globulinen 
aus positiven Sera auszufillen, um sie in der Weise von allen 
tibrigen beigemengten Stoffen méglichst zu reinigen. 


Dialyseversuche. 


Um die Globuline und die WaS auszufillen, benutzte ich an- 
fangs das Dialysierverfahren. Die Dialyseschliuche waren aus 
Collodium und wurden von mir selbst verfertigt. 


Ein gewohnliches Probierrdhrchen wird hierfiir in eine 4 proz. Collodium- 
lésung hineingetaucht; nach dem Heravsnehmen lat man die Collodium- 


1) Die in dieser Arbeit vorkommenden Wassermannreaktionen sind 
mit der Boasschen Modifikation und zwar mit Austitrierung der unter- 
suchten Fliissigkeiten betreffs der Minimumdosis, die positive Reaktion 
gibt, ausgefiihrt worden. — Nur stark wassermannpositive Seren sind 
fiir diese Untersuchung benutzt. 

®) Sie wird nachstehend als WaS bezeichnet, 
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haut ein wenig eintrocknen und wiederholt dieselbe Prozedur noch 2 mal. 
Nun zieht man den so gebildeten Fingerhut vom Glasréhrchen ab und legt 
ihn fiir einige Stunden in Wasser, wo er fester wird, um spiter auf ein ab- 
geschnittenes Probierréhrchen befestigt zu werden in der Weise, dab das 
Glasréhrchen das Mundstiick des Collodiumschlauches bildet. Der Collo- 
diumschlauch wird mit Wasser gefiillt, in das Glasréhrchen ein Wattepfropfen 
gesetzt, wonach das ganze bei 115° C 20 Minuten im Autoklaven erwairmt 
wird. Hierbei mu8 der Collodiumteil ins Wasser versenkt sein, um nicht 
zu schrumpfen. Wenn nun das Wasser im Schlauche mit einer sterilen 
Pipette aufgesogen und das zur Fallung bestimmte Serum eingefiillt wird, 
so kann die Dialyse steril beliebige Zeit fortgesetzt werden. 

So verfertigte Schlauche sind, obgleich sie méglichst in der- 
selben Weise, aus derselben Collodiumlésung und in derselben 
Sitzung hergestellt sind, doch nicht alle gleich. Bereitete ich z. B. 
12 Schlauche unter den eben erwaihnten Umstanden, fiillte jeden mit 
0,6 com desselben Serums und dialysierte gegen groBe Mengen 
destilliertes Wasser wihrend 40 Stunden, so zeigte es sich, daB 
in einem Versuche die Fliissigkeitsmengen in den Réhrchen von 
2,4 com bis 4 cem und gleichzeitig auch in bezug auf ihre WaR 
wechselten, doch nicht so, daB mit ein wenig verinderter Fliissig- 
keitsmenge auch die WaR sich regelmabig anderte. 

Das Arbeiten mit diesen Collodiumschlauchen wird noch da- 


durch beeintrichtigt, daB eine Collodiumlésung mit dem Altern 
sich veraindert und daf gleichstarke Collodiumlésungen nicht 


immer gleichwertige Dialysemembrane geben, obzwar die Lésungen 
noch mit der gréBten Gewissenhaft in gleicher Weise und sogar 
von demselben Chemiker aus denselben Stoffen gemacht 
wurden; das habe ich wiahrend dieser meiner Untersuchungen 
erfahren. 

Nur solche Schlauche, in denen nach einer Dialyse gegen 
destilliertes Wasser innerhalb 40 Stunden eine kraftige Fallung 
im Serum eintritt, habe ich als anwendbar erachtet. Collodium- 
lésungen, die anfangs schlechte Schliuche gaben, konnten indessen 
durch Zusitze von kleinen, fiir jede Lésung auszuprobierenden 
Mengen 95°, Alkohols in dieser Beziehung verbessert werden. 

Die Schwierigkeiten, die aus den eben berichteten Umstanden 
fiir die Arbeit entstanden, waren doch so erheblich, daB ich nach 
einer Zeit mich entschloB, diesen Weg, die Globuline aus den 
Sera auszufillen, zu verlassen. 

Mehr als 60 verschiedene luetische'und normale Sera waren 
jedoch mit dem Dialyseverfahren untersucht worden, und da hier- 
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bei wertvolle Fingerzeige betreffs der Natur der WaS erhalten 
wurden, méchte ich dariiber kurz berichten. 

Alle Dialysen wurden gegen groBe Mengen destilliertes Wasser 
bei Zimmertemperatur ausgefiihrt und 40 Stunden lang fort- 
gesetzt. In dieser Zeit wuchs der Inhalt jedes Schlauches um 
mindestens 2,25 bis héchstens 10 mal des urspriinglichen Volumens 
an. Der dann gut umgeschiittelte Inhalt wurde kriftig zentri- 
fugiert, bis die Fliissigkeit vollkommen klar wurde. 

Fiir die Wassermannprobe léste ich die erhaltenen Boden- 
satze in einer der dialysierten Serumquantitaét entsprechenden 
Menge Salz- und Sodalésung (mit 0,8% NaCl und 0,1°% Na,CO,); 
dann wurde die WaR ohne Inaktivieren mit diesen Bodensatz- 
lésungen, wo nicht das Gegenteil besonders gesagt wird, angestellt. 

Die klaren, iiber die Bodensitze stehenden Fliissigkeiten 
wurden anfangs sowohl mit einem Kochsalzzusatz von 0,8%, 
als ohne diesen Zusatz betreffs der Fahigkeit gepriift, die Reaktion 
zu geben. Da das Kochsalz aber keine Bedeutung hatte, wurde 
das Kochsalz spiter weggelassen. Auch die Fliissigkeiten sind 
ohne vorhergehende Inaktivierung untersucht. 

Folgende Resultate sind nun aus diesen Versuchen hervor- 
gegangen: 

Von 35 positiven, aktiven oder inaktiven Seren 
wurden ausnahmslos positive Bodensiatze gewonnen. Einige 
der Bodensitze, die aus positiven aktiven Sera stammten, 
waren indessen auch selbsthemmend. Die Dialysefliissigkeiten 
derselben Sera zeigten dagegen in der Regel negative WaR, 
was somit beweist, daB die WaS vollstandig durch Dialyse 
aus den positiven Sera ausgefallt werden kann; also 
eine Bestatigung unserer jetzigen Auffassung. Ich konnte auch 
die WaS quantitativ im Bodensatz wiederfinden; war das 
Serum in Dosis von 0,01 ccm positiv, so gab demnach auch der 
der Bodensatz positive WaR in derselben Dosis. In einzelnen 
Dialyseversuchen erhielt ich allerdings auch positive Reaktion 
mit der Flissigkeit; das zeigt aber nur, daB da die Dialyse nicht 
gut verlaufen war. 

DaB die bei der Dialyse von einem positiven Serum nach 
dem Zentrifugieren des Schlauchinhaltes erhaltene helle Fliissig- 
keit negativ reagiert, kénnte auf den ersten Blick allein auf die 
Verdiinnung des urspriinglichen Inhaltes zuriickgefiihrt werden. 
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Dies ist aber unméglich; denn teils habe ich fiir diese Versuche 
nur so stark positive Sera benutzt, daB sie auch LOfach verdiinnt 
doch in Dosis von 0,2 ccm positiv reagieren muBten, teils habe 
ich die hierzu benutzten Sera in derselben Proportion, wie sie 
bei der Dialyse verdiinnt wurden, mit 0,8°%, NaCl-Lésung ver- 
diinnt und festgestellt, daB sie auch dabei tatsiichlich positiv 
reagierten. Die negative Reaktion einer solchen hellen Dialyse- 
fliissigkeit wird selbstverstiandlich nicht durch den Kochsalz- 
zusatz von 0,8% geandert; brachte ich dagegen eine mit 
Kochsalz versetzte Dialyseflissigkeit zusammen mit 
dem Bodensatz aus einem positiven Serum, so léste 
sich der Bodensatz schnell und die so erhaltene Lésung 
war gleichstark positiv. 

Die negativen Sera verhielten sich bei der Dialyse folgender- 
maBen: Die inaktiven negativen Sera gaben in der Regel 
negative Bodensitze. Aber man sieht auch solche Sera, welche 
schwach positiv reagierende Bodensitze geben. Die Fliissigkeiten 
sind dagegen immer negativ. Die aktiven negativen Sera ver- 
halten sich vollkommen wie die aktiven positiven Sera, was auch 
nicht verwundern kann, da jene nicht selten auch stark positiv 
reagieren. Negative Sera, die in aktivem Zustande bei der 
Dosis von z. B. 0,01 positiv reagieren, sind ja gar nicht selten. 
Die einzige Verschiedenheit, die zwischen den aktiv positiven und 
den aktiv negativen Sera in diesem Punkte vorkommt, ist, daf 
die Bodensiitze aus diesen Sera im allgemeinen, aber nicht 
immer, beim Inaktivieren negativ werden, was nicht der Fall 


mit jenen ist, obgleich auch sie durch das Inaktivieren ein wenig 


abgeschwacht werden, ganz so wie es mit den aktiven positiven 
Sera sich verhiilt. 

Die Bodensatze aus den verschiedenen, dialysierten Sera 
lésten sich gleich schnell und vollkommen in der Salz- und Soda- 
lésung, die, wie oben erwihnt, zur Lésung der Bodensitze an- 
gewandt wurde, wie in eine verdiinnte Siiure, z. B. eine Salzsiure 
von 0,18% oder eine Essigsiure von 1: 2000 bis 1: 5000. Mit- 
unter waren die erhaltenen Lésungen opalescierend, zu allermeist 
jedoch vollkommen wasserhell. 

Ungeléste Bodensiitze von positiven Sera behandelte ich 
nun auch in verschiedenen Weisen, um mdglicherweise eine Rei- 
nigung der WaS zu erzielen. Da die Ergebnisse dieser Versuche 
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mit denjenigen zusammenfallen, die ich bei Behandlung der 
durch Fallung erhaltenen Bodensitze (siehe spiter!) bekommen 
habe, werde ich sie erst im Zusammenhang mit jenen Ergebnissen 
besprechen. Nur eins méchte ich schon jetzt hervorheben, nim- 
lich die Resultate der Behandlung der Bodensitze mit 0,8°, 
NaCl-Lésung. Im allgemeinen lésten sich die Bodensitze voll- 
kommen in dieser Kochsalzlésung; mitunter jedoch nicht ganz 
volistindig. Es ist ja bekannt, daB Globuline, wenn sie unter 
destilliertem Wasser stehen, ihre Léslichkeit in Kochsalzlésung 
einbiiBen. Dabei reagierten, wenn die Bodensiitze aus stark 
positiven Sera stammten, sowohl die Lésung wie der ungeléste 
Rest, der spiter in Salz- und Sodalésung sich schnell léste, positiv. 
Ich erhielt aber einmal aus einer Collodiumlésung Schlauche, 
welche Bodensitze mit anderen Eigenschaften lieferten. Die 
aus diesen Schliuchen erhaltenen Bodensitze aus positiven Sera 
lésten sich namlich allerdings zum gréBten Teil in Kochsalz- 
lésung, aber die so erhaltene Lésung reagierte komplett negativ, 
wahrend in jenem sehr kleinen Rest, der sich spielend leicht in 
Salz- und Sodalésung léste, die WaS quantitativ wiedergefunden 
wurde. In einem Versuche wurde z. B. jeder von 6 Dialysier- 
schlauchen mit 0,6 ccm positiven inaktiven Serum, das in Dosis 
von 0,01 ccm positiv reagierte, beschickt und gegen destilliertes 
Wasser 40 Stunden lang dialysiert; der Inhalt aller Schlaiuche 
wurde zusammengegossen, in sechs gleiche Teile geteilt, diese 
zentrifugiert, die oben stehenden Flissigkeiten abgehoben, jeder 
von zwei Bodensitzen in 0,6 ccm Salz- und Sodalésung gelést, 
jeder von zwei anderen mit je 8 ccm 0,8proz. Salzlésung be- 
handelt, worin sich alles, mit Ausnahme eines winzigen Uber- 
bleibsels, léste; dieser Rest léste sich schnell in 0,6 ccm Salz- 
und Sodalésung. Bei der Wassermannprobe verhielten sich nun 
die verschiedenen Filiissigkeiten in folgender Weise: Die Dialyse- 
fliissigkeit negativ, die in Salz- und Sodalésung gelésten Boden- 
sitze positiv in Dosis von 0,01 ccm, die Salzlésung negativ, und 
endlich die in Salz und Soda gelésten Reste nach der Salzbehand- 
lung positiv bis hinab zu 0,01 ccm. Selbstverstandlich habe ich 
durch Kontrollen mich davon iiberzeugt, daB die benutzte Salz- 
und die Salz- und Sodalésung allein nicht die geringste WaR gaben. 

Hierdurch sah ich einen Beweis dafiir, daB die 
WaS allerdings zusammen mit der Globulinen fallt, 





Chemie der Wassermannreaktion. 185 


daB sie aber nicht zu den Globulinen gehért, sondern 
von diesen verschieden ist und bei deren Ausfallung 
nur mechanisch mitgerissen wird. 

Ich wiederholte diese Versuche mehrmals, und immer mit 
demselben Resultate, solange ich die gleiche Collodiumlésung 
hatte und diese in meiner Hand nicht alter als ein Monat war. 
(Wie alt die Lésung tatsichlich war, dariiber kann ich nichts 
aussagen. Sie war aus einer hiesigen Apotheke bezogen, aber in 
einer SchieBpulverfabrik bereitet.) Wenn die Lésung alterte, 
wurden in den damit bereiteten Schliuchen die Bodensitze in 
Beziehung zu Kochsalzlésung mit den zuerst erwihnten Boden- 
sitzen ganz iibereinstimmend, d.h. sie lésten sich vollkommen 
darin, wenn sie nicht zu lange in Berihrung mit destilliertem 
Wasser gewesen waren. Trotz dem gréBten Entgegenkommen 
der Skanska Schie8pulverfabrik, in Landskrona, Schweden, aus 
der die Collodiumlésung stammte, war es aber nicht médglich, 
eine zweite Collodiumlésung mit denselben Dialyseeigenschaften 
zu erhalten. 


Verdiinnungsversuche. 


Ausgehend von den oben stehenden Dialyseversuchen habe 
ich auch gepriift, inwieweit solche Sera, die inaktiviert negativ 
reagieren, in aktivem Zustande durch Zusatz von destilliertem 
Wasser eine positivet Reakion annehmen kénnen, wie Hirsch- 
feld und Klinger’) es behaupten. Inzwischen ist aber eine 
sehr griindliche Arbeit von Nathan®*) erschienen, der die An- 
gaben von Hirschfeld und Klinger nachgepriift, zum Teil be- 
staitigt und erweitert hat. Ich will mich deswegen betreffs des 
Resultats der Verdiinnung von Seren sehr kurz fassen. 

Ich méchte dabei doch bemerken, daB Sera, welche inaktiv 
negativ sind, nicht selten aktiv positive Reaktion sogar in Dosis 
von 0,01 ccm geben und mitunter sich auch so verhalten, daB 
sie in Dosis von 0,2 cem negativ reagieren, aber in 
0,01 com positiv sind, welches letztgenanntes Verhalten von 
einem groBen Komplementgehalt des Serums zweifelsohne her- 
rihrt. Verdiinnt man nun solche Sera, so kénnen zwar die Ver- 
diinnungen sehr weit getrieben werden und doch die Sera in 





1) Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap. 21. 
2) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therap. 2%. 
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Dosen von 0,2 ccm positiv reagieren, ohne daB man fiir die posi- 
tive Reaktion der verdiinnten Sera Verinderungen der Dispersitat 
verantwortlich machen mu’. Ubrigens kann ich Nathan vollauf 
beistimmen, wenn er sagt, ,,daB fast jedes normale Serum 
bei bestimmten Verdiinnungsgraden wassermann- 
positiv oder eigenhemmend werden kann“. Daf die 
Sera hierbei sich individuell sehr verschieden verhalten, wie die 
genannten Autoren erwihnen, ist das erste, was man bei solchen 
Versuchen erfahrt. 


Nathan und ebenso Klinger und Hirschfeld haben die durch 
Verdiinnen, durch Schiitteln und durch verschiedene Suspensionen experi- 
mentell positiv gemachten Sera auch nach Inaktivierung gepriift. Hieriiber 
sagt Nathan, daB ,,die durch die erwihnten Eingriffe experimentell her- 
vorgerufene positive WaR sich in Ubereinstimmung mit den Angaben 
von Klinger und Hirschfeld als thermolabil erwies; sie wurde durch 
Erwirmen des umgewandelten Serums auf 45—55° wieder zerstért. Eine 
Ausnahme bildete nur die durch Bakteriensuspensionen bewirkte Serum- 
verainderung.“ Die Angaben von Hirschfeld und Klinger sind nicht ganz 
korrekt wiedergegeben; denn die genannten Verfasser haben allerdings ge- 
funden, da8 die durch Verdiinnung und Schiitteln positiv gemachten Sera im 
allgemeinen thermolabil sind, aber auch daB sie, wenn die Sera langere 
Zeit oder bei stiirkerer Verdiinnung geschiittelt wurden, thermostabil sein 
kénnten (siehe die Versuche 9, 10, 12 und 13 in der Arbeit von Hirschfeld 
und Klinger). Die prinzipielle Verschiedenheit in bezug auf die Thermo- 
resistenz zwischen den wirklichen und den experimentellen wassermann- 
positiv gemachten Seren, so wie Nathan es hervorhebt, kommt demnach 
nicht vor. Und ich méchte nach meinen Verdiinnungsversuchen hier nur 
sagen, da8 ich Hirschfeld und Klinger darin zustimmen muB, daB also 
in der Regel die durch Verdiinnung wassermannpositiv gemachten Sera 
thermolabil sind, aber in Ausnahmefillen auch thermostabil sein kénnen, 
ganz so wie es mit den durch Dialyse von aktiven, negativen Sera erhaltenen 
Bodensatzen sich verhalt, woriiber schon oben berichtet worden ist. 


Fallungsverfahren. 

Da ich das Dialyseverfahren aus den oben erwihnten Griin- 
den verlieB, wandte ich mich einem Fallungsverfahren zu, 
um auf sichere und bequeme Weise die Globuline und 
die WaS aus den Seren herauszuholen. Von den fiir diesen 
Zweck schon angewandten Methoden schien mir die Fallung 
mit kohlensdurehaltigem Wasser nach Landsteiner und Miller 
nicht empfehlenswert, da der Kohlensiuregehalt schwer dosierbar 
ist; das Fallen mit Ammoniumsulfat (Fried mann) bedingt eine 
nachtrigliche Dialyse, um den gelésten Bodensatz vom Ammonium- 
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sulfat zu befreien, was vielleicht sekundare Veranderungen des 
Bodensatzes bewirken kann. Ich wihlte deswegen die ein- 
fache Globulinfallung mit Essigsiure und destilliertem 
Wasser. Hierbei verhalten sich die Sera individuell sehr ver- 
schieden, indem bei einigen die Fallung schon nach einer auBerst 
geringen Ansaiuerung bei dem Wasserzusatz auftritt, wihrend 
andere hierfiir mehr Saure erfordern. Der Wasserzusatz war 
immer 10 ccm pro | ccm Serum, und zur Ansiuerung benutzte 
ich eine 2 proz. Essigsiiure, wovon ich von 0,03 bis 0,17 cem pro 
l1cem Serum hinzufiigte. 

Die erhaltenen Bodensitze lésten sich schnell und vollkommen 
sowohl in 0,8proz. NaCl-Lésung, als in einer Lésung, die dazu 
noch 0,1% Soda enthielt wie in 1: 5000 Essigsiure. Im all- 
gemeinen waren die Lésungen vollkommen klar, mitunter jedoch 
ein wenig opalescent, ohne daf dadurch deren WaR beeinfluBbt 
wurde, soda$ solche opalescente Lisungen ebensowohl positiv 
wie negativ reagieren konnten. 

Fiir die Wassermannproben léste ich in der Regel die Boden- 
sitze in einer der gefiallten Serummenge entsprechenden Quan- 
titat der mehrmals erwihnten Salz- und Sodalésung, obgleich 
die WaR sich ebensogut mit den Bodensitzen, welche nur in 
Kochsalzlésung oder 1:2000 bis 1:5000 Essigsiure geldst 
werden, ausfiihren lieB. 

Ob man beim Fallen zuerst die Siure und dann das Wasser 
dem Serum zufiigt oder umgekehrt, ist fiir den spateren Ausfall 
der WaR einerlei. Hat man also anfangs zu wenig Saure zu- 
gesetzt, so daB keine Fallung auf Wasserzusatz eintritt, so kann 
man ruhig nachher die geniigende Siuremenge zugeben. Entsteht 
gleich, nachdem die Siure und das Wasser zugesetzt sind, eine 
schwache Fillung, die, wenn die Fliissigkeit eine halbe Stunde 
steht, grobkérnig wird, so ist die zugesetzte Siuremenge im all- 
gememen hinreichend, um die WaS quantitativ oder beinahe 
quantitativ auszufillen. Setzt man mehr Siaure zu, so wird die 
Fallung allmahlich geringer, und parallel mit der Fallung ver- 
kleinert sich oder verschwindet auch die WaR des Bodensatzes. 
Wie dies sich abspielt, méchte ich mit einem Versuche veran- 
schaulichen. 


4 positive Sera, K, W, N und J, die alle aktiv in Dosis von 0,01 cem, 
in inaktiver Form in Dosis von 0,03 ccm positiv reagierten und 2 negative 


7 
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Sera, die sowohl aktiv wie inaktiviert negativ waren, wurden teils aktiv, 
teils inaktiviert mit den in untenstehender Tabelle I angegebenen, wech- 
selnden Mengen 2proz. Essigsiure und 10ccm destilliertem Wasser pro 
Kubikzentimeter Serum gefallt; die nach Zentrifugieren erhaltenen Boden- 
sitze wurden jeweils in den gefillten Serummengen entsprechenden Quanten 
der Salz- und Sodalésung gelést und sodann die WaR angestellt. 

Da die Sera K, W und N sich hierbei in jeder Beziehung ganz iiber- 
einstimmend verhielten und dies auch der Fall mit den beiden negativen 
Sera war, so kann ich mich darauf beschranken, die Resultate von nur 
einem dieser positiven Sera, K, nebst dem positiven Serum J und von nur 
einem negativen Serum, D, in der Tabelle I anzufiihren. 


Tabelle I. 

Die verschiedenen, behandelten Serumproben sind numeriert, um die 
tabellarische Ubersicht der WaR zu erleichtern. Positive WaR wird mit +, 
negative mit — bezeichnet. Die nach der ,,Essigsiure‘ in der ersten Reihe 
der Tabelle stehenden Ziffern geben die zugesetzten Kubikzentimeter 
Essigsiuremengen pro Kubikzentimeter Serum an. 


Essigsiure 0,05 0,10 0,12 0,15 0,20 0,05 0,10 0,12 0,15 0,20 com 
. Wek t 3s ° “Se Bae 

afi ,3 7 8 9 10 38211 12 13 14 
<p Sm 

< oe BB 46 37 s 18 19 20 


Die WaR wurde mit folgenden Dosen dieser Lisungen gemacht: 
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Wenn die aus aktiven Seren stammenden Bodensatzlésungen 
vor dem Anstellen der WaR inaktiviert wurden, gaben sie im all- 
gemeinen vollkommen dieselben Ergebnisse wie diejenigen Boden- 


satzlésungen, die von denselben Sera in inaktiviertem Zustande 
herriihrten; doch kommt es vor, daB dasselbe Serum aktiv und in- 
aktiv verschiedene Siuremengen erfordert, um seine Wassermann- 
substanz an die Fallung abzugeben. Ein Beispiel hierfiir wird 
unten in Tabelle III angefiihrt, worauf hier verwiesen sei. 

Ich habe schon oben hervorgehoben, wie individuell sich die 
Sera bei dieser Fallungsmethode verhalten, da8 man viel mehr 
Saure bei dem einen als bei dem anderen anwenden mu, um 
die WaS auszufillen. Dies wird sehr gut durch einen Vergleich 
zwischen den positiven Seren K und J veranschaulicht. Beim 
aktiven Serum K wird die maximale Ausfallung schon durch 
0,05 com Essigsaure erreicht (1), um schon nach einem Siéiurezusatz 
von 0,10 ccm heruntergehen (2), wihrend die erstgenannte Siure- 
menge bei Serum J bei weitem nicht die héchste Ausbeute gibt (7), 
die hier erst mit 0,10 ccm erzielt wird (8). Die Verhaltnisse liegen 
also gerade umgekehrt wie beim Serum K. Auch die inaktivierten 
Seren K und J weisen dasselbe Verhalten auf. Hier geben beim 
Serum K 0,05 ccm, 0,10 ccm und 0,12 ccm (4, 5, 6) dasselbe Fallungs- 
material, aber beim Serum J bekommt man ein sehr schlechtes 
Resultat sowohl mit 0,05 ccm als mit 0,15 cem (11, 13), und eine 
gutes Ergebnis nur mit 0,10 ccm (12). Da8 ein Serum von dem- 
selben Menschen zu verschiedenen Zeitpunkten, z. B. einige Stunden 
vor oder nach einer Mahlzeit, ungleiche Fallungsresultate geben 
kann, ist hiernach wahrscheinlich, und ich habe mich auch durch 
besondere darauf gerichtete Versuche davon iiberzeugt. Wiinscht 
man deswegen eine maximale Ausfillung der WaS aus einem 
Serum zu erhalten, so mu$ man die geeignete Menge Saure aus- 
zutitrieren. Als eine Dosis, die im allgemeinen ein gutes 
Fallungsresultat gibt, méchte ich 0,08 com Saure per com Serum 
angeben; diese Dosis verwandte ich in denjenigen Fallen, wo ich es 
nicht fiir notwendig gefunden habe, eine Austitrierung vorzu- 
nehmen. 

Es ist iibrigens selbstverstindlich, da8, was nicht aus den 
Sera ausgefallt wird, in Lésung bleibt und daB also bei unvoll- 
stindiger Ausfillung der Globuline und der WaS das iibrige 
in der klaren Fliissigkeit zu finden ist. Da zudem durch zu 
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groBen Saéurezusatz die Globuline wieder in Lésung gehen, mu} 
es oft vorkommen, daB auch die klare Fliissigkeit noch positiv 
reagiert, besonders da man sieht, wie verschieden die Sera sich 
bei der Ausfallung durch Saure und destilliertes Wasses verhalten. 
Gloor und Klinger’) haben nun beim Fallen positiver Sera mit 
"/sg9-NC1 im Verhaltnis 9 zu 1 Serum gesehen, daB nach Ent- 
fernung der Fallungen die Fliissigkeiten noch positiv reagierten, 
was sie als unerwartet bezeichnen, da sie glaubten, durch ihr 
Vorgehen die Globuline entfernt zu haben. Beriicksichtigt man 
aber, was oben gesagt ist, und daB diese Verfasser offenbar bei 
allen ihren Versuchen dieselbe Sauremenge benutzt haben, ohne 
der Individualitat der Sera Rechnung zu tragen, so ist es selbst- 
verstandlich, daB sie das genannte Resultat erhalten muBten. Ob 
durch die von ihnen benutzte Methode alle Globuline ausgefallt 
werden, ist iiberdies auch nicht sicher. Die Globuline bilden doch 
keine so gut abgegrenzte Proteingruppe, daB man durch ein solches 
Fillungsverfahren sie quantitativ mit Sicherheit niederschlagen 
kénnte. Ich habe ihre Angabe mit einem sehr stark positiven 
aktiven Serum nachgepriift, wobei ich je 1 com Serum mit bezw. 
5, 6, 7, 8, 9,11, 13 cem ®/s99-HCl mischte, die 4 ersten Mischungen 
mit destilliertem Wasser bis 10cem auffiillte und zentrifugierte. Jeder 
der erhaltenen Bodensitze wurde dann in 1 cem Salz- und Soda- 
lésung gelést, und die klaren Dialysefliissigkeiten mit Kochsalz bis 
0,8% versetzt, wonach endlich die WaR mit den Bodensatz- 
lésungen und Dialysefliissigkeiten nach Inaktivierung angestellt 
wurde. Dabei erwies es sich, daB nach niedrigerem Saurezusatz 
die Fliissigkeiten mehr Wassermannsubstanz, mit gr6Berem Siaure- 
zusatz dagegen weniger enthielten, aber daB die Bodensitze bei 
allen Proben groBe Mengen Wassermannsubstanz enthielten und 
daB von denjenigen Proben, bei denen ich die gréBte Siaure- 
menge hinzugefiigt hatte, die Bodensatzlésungen ‘beinahe die 
ganze WaS. beherbergten. Also auch mit diesem Vorgehen 
kommen ungefabr dieselben Verhiltnisse vor, wie bei dem von 
mir besonders benutzten. Fallungsverfahren mit Essigsiure und 
destilliertem Wasser. 

Aus den oben angefiihrten Befunden und ebenso aus den 
Resultaten von weiteren 50 positiven und negativen Sera in ak- 
tivem und inaktiviertem Zustande geht folgendes hervor : 

4) Zeitachr. f. Immunitateforsch. u. exp. Therap. 29. 
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Alle aktiven Sera geben bei Fallung nach dieser Methode 
mit einer passenden Menge Essigsiure Bodensitze, die sowohl 
positiv wie eigenhemmend sind. Stammen die Bodensiitze 
aus negativen Seren, so verschwindet bei Inaktivierung 
mit seltenenAusnahmen nicht nur die Eigenhemmung, 
sondern auch die positive Reaktion; stammen sie dagegen 
aus positiven Seren, so bewirkt die Inaktivierung nur 
das Wegfallen der Eigenhemmung, nicht aber der posi- 
tiven Reaktion, die, allerdings ein wenig geschwacht, fortbesteht. 

Die ebengenannten seltenen Ausnahmen beziehen sich haupt- 
sachlich auf einige negative Sera, in denen schon bei sehr unbe- 
deutender Essigsiurezugabe eine Fillung auftrat. Hier waren 
nimlich die Bodensatzlésungen auch nach Inaktivieren sowohl 
positiv wie selbsthemmend. 

Bodensatze aus inaktiven Serasind nieeigenhemmend; 
aus positiven Seren herrihrend, reagieren sie positiv, 
(unter derselben Voraussetzung wie oben namlich, daB die zuge- 
setzte Essigsiuremenge passend ist), und aus negativen Sera 
herrihrend negativ. 


Alkohol-, Ather- und Aceton-Versuche. 


Da einige in der Literatur!) verzeichneten Beobachtungen, wie 
z. B. das Auftreten einer WaR nach Athernarkose und das Ver- 
schwinden derselben nach einem starken Alkoholrausch auf eine 
Beziehung der WaS zu den Lipoiden hindeuten, habe ich 


Sera, positive und negative, samt deren durch Dialyse und Fallung 


erhaltenen Bodensitze in bezug auf ihrem Verhalten zu einigen 
lipoidlésenden Stoffen gepriift, namlich zu Alkohol, Ather, Petrol- 
ather und Aceton. Von diesen war der Petrolither ganz ohne 
Einwirkung und die Resultate der Acetonbehandlung waren so 
unregelmaBig und unklar, daB ich von der Wiedergabe Abstand 
nehme. Es bleiben die Alkohol- und Atherversuche iibrig, woriiber 
ich nun Bericht erstatten will. Fiir diejenigen, welche in Zukunft 
diese meine untenstehenden Ergebnisse nachpriifen wollen, mu8 
ich bemerken, daB diese Resultate aus der Untersuchung von 
mehreren Hunderten von Seren und Bodensiitzen hervorgegangen 
sind. Besonders bei den Bodensitzen wird es vorkommen, daB in 


1) Kolle- Wassermann, Handbuch der path. Mikroorg. 2. Aufl., 
8. 976 und 977. 
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einigen Fallen die Resultate vielleicht von denen abweichen, die 
ich hier angeben werden. DaSB Ausnahmen vorkommen, dariiber 
soll man sich aber nicht wundern, wenn man nur bedenkt, wie 
verschieden die Zusammensetzung der Seren — z. B. schon nach 
verschiedenen Mahlzeiten — sind und wie ungleich dadurch auch 
ihre Bodensitze werden miissen; da ja weiter bekanntlich Lipoide 
und Eiweibkérper ihre Léslichkeit gegenseitig in erheblichem 
Grade beeinflussen, so kommen natiirlich Schwankungen in bezug 
auf die Léslichkeitsverhaltnisse dieser Stoffe nicht nur in den 
Seren selbst, sondern auch in den aus ihnen hervorgegangenen 
Bodensiitzen vor. Nicht aus einem Versuche ist es deswegen 
statthaft Schliisse zu ziehen, sondern nur aus Reihen von Ver- 
suchen. 


Alkoholextraktion von Sera und ihren Bodensitzen. 

Setzt man Alkohol zu einem Serum, so tritt bekanntlich eine 
Fiallung auf. War das Serum wassermannpositiv, so gelingt es 
nicht, soweit ich gesehen habe die thermostabile Wassermann- 
substanz weder in dem wieder gelésten Bodensatz nochin 
der von Alkohol so weit wie méglich befreiten Fliissig- 
keit wiederzufinden. 

Ich habe dann versucht die Sera auf diinnem, weiBen Fil- 
trierpapier einzutrocknen, um sie spiter mit Alkohol zu behandeln. 
Inzwischen haben Berezeller und Schillinger’) eine Unter- 
suchung mit Verwendung derselben Versuchsanordnung veréffent- 
licht. Diese Autoren geben als das Resultat ihrer Alkoholversuche 
an, ,,daB der Riickstand der mit Alkohol extrahierten Sera keine 
Wassermannreaktion mehr gibt. Andererseits kénnen wir keine 
Substanzen extrahieren, die als Reaktionskérper aufgefaBt wer- 
den kénnen.“ Sie heben auch hervor, ,,da8 die Wirkung der 
Alkohole von verschiedener Stirke ist,“ wobei sie den Methyl- 
alkohol als am wirksamsten, dann den 70% und den 96% Athyl- 
alkohol als am wenigsten wirksam fanden. 

Methylalkohol habe ich nicht gepriift und habe deswegen 
keine eigene Auffassung von dessen Wirkung auf die WaR der 
Seren; aber verschiedene Konzentrationen des Athylalkohols sind 
von mir in dieser Beziehung untersucht. 


Die Sera wurden, wie schon gesagt, auf diinnem Filtrierpapier bei 
ungefihr 30° eingetrocknet und beim Herauslésen, ohne oder nach statt- 


2) Diese Zeitschr. 90. 
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gefundener Alkoholbehandlung, habe ich eine der urspriinglichen Serum- 
menge entsprechende Quantitiat Salz- oder Sodalésung oder 1 : 2000 Essig- 
saure benutzt. Folgende Alkoholkonzentrationen sind hierbei von mir 
verwandt worden: Namlich absoluter, frisch iiber Natron destillierter 
Alkohol, 80proz., 70proz. und 50proz. Weingeist. Die Einwirkungszeit 
dieser verschiedenen, starken Alkohole auf die eingetrocknete Sera war 
12—24 Stunden, 

Von positiven Seren sind nur schon inaktivierte Sera 
in dieser Weise untersucht. Als Ergebnissse habe ich gefunden, daB 
der absolute Alkohol keine Einwirkung auf die WaR aus- 
iibte, sondern daf die eingetrockneten, positiven Sera nach Be- 
handlung mit solchem Alkohol denselben Grad von positiver Reak- 
tion, wie vor der Alkoholbehandlung und wie die eingetrockneten, 
nicht mit Alkohol behandelten Kontrollen zeigten; daf dagegen, 
ganz wie Berczeller und Schillinger es angeben, Alkohol in 
verschiedener Verdiinnung deneingetrocknetenSeren 
die positive WaR vollstandig nahmen und daB es nicht 
méglich war, die Reaktion in den eingedampften Al- 
koholrickstanden weder nach Lésung in Saiz- und 
Sodalésung oder in negativen Seren wiederzufinden, 

Die Alkoholbehandlung der negativen Sera wirkte 
auf deren WaR nicht ein. Das Eintrocknen selbst be- 
wirkte dagegen eine gewisse Anderung in der Art, daB 
solche aktive negative Sera, die auch aktiv negativ 
reagierten, durch das Eintrocknen und Ablésen vom 
Filtrierpapier regelmabig positiv reagierten, nach 
dem Inaktivieren aber doch wieder negativ wurden. 
Abnliches haben auch Berczeller und Schillinger gesehen; 
sie glauben, daB dies vom Komplementschwund herriihrt. Daf 
Komplementschwund dabei vorkommt, daran zweifle ich nicht, 
aber durch Komplementschwund kann die Hemmung hier nicht 
erklart werden, da ja bei der Ausfiihrung der WaR Meerschwein- 
chenkomplement zugesetzt wird, Wahrscheinlich riihrt die Hem- 
mung vielmehr von einer Dispersitatsinderung her. Durch In- 
aktivieren solcher aus dem Papier ausgelésten Sera werden sie, 
wie schon erwahnt, rege] maBig wieder negativ. 

Wihrend es nach dem Eintrocknen positiver Sera auf Filtrier- 
papier immer gelingt, die Sera mit unveranderter wassermann- 
positiven Eigenschaften durch Salz- und Sodalésung oder Essig- 
saure 1 : 2000 herauszulésen, so kommt es 6fter vor, wenn man in 
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Salz- und Sodalésung geléste Bodensaitze von positiven 
Seren auf Filtrierpapier eintrocknet, da® beim Ver- 
suche, die positiven Bodensaitze aus dem Papier mit 
Salz- und Sodalésung oder mit Essigsaiure 1 : 2000 wie- 
der herauszubekommen, die so erhaltenen Lésungen, 
welche stark albuminhaltig sind, nicht positiv, sondern 
glatt wassermannnegativ sind. Anstatt Filtrierpapier habe 
ich deshalb Leinwand, Baumwollstoff und Glaswolle gepriift in 
der Hoffnung, einen Stoff zu finden, aus dem regel maBig nach 
Eintrocknen von wassermannpositiven Bodensitzen auch die 
WaS herausgelést werden kénnte. Diese Stoffe haben aber ganz 
dasselbe Resultat wie das Filtrierpapier in dieser Beziehung er- 
geben. Wegen dieser Unbestandigkeit, die méglicherweise- 
davon abhangt, daB die WaS unter diesen Verhaltnissen mitunter 
zerstért wird, ist die Eintrocknungsmethode, sobald es 
sich um Bodensatze handelt, nicht verwendbar. 

Ich habe deshalb auch Bodensitze von aktiven positiven 
Seren nach WeggieBen aller obenstehender Fliissigkeit direkt 
mit den verschiedenen Alkoholkonzentrationen behandelt und teile 
in der untenstehenden Tabelle II die Ergebnisse eines solchen 
Versuches mit 

Tabelle II. 

Bodensiétze durch Fallen von aktivem positiven Serum mit Essig- 
siure und destilliertem Wasser erhalten; die obenstehende Fiiissigkeit 
sorgfaltig weggegossen. 

1. Bodensatz von 1 ccm Serum wird in 1 ccm Salz- und Sodaliésung 

geldst. 

2. Bodensatz von 1 ccm Serum wird mit 9ccm absolutem Alkofiol 

24 Stunden behandelt, der Alkohol weggegossen und der Riick- 
stand in 1 cem Salz- und Sodalésung gelést. 

3. wie 2., nur da8 anstatt absolutem Alkohol hier 95 proz. Alkohol 


benutzt wurde. 
4. wie 2., nur anstatt absolutem Alkohol 80proz. Alkohol. 
5. wie 2., nur anstatt absolutem Alkohol 60proz. Alkohol. 
s Kontrolle 
=m ohne Antigen 
0,2 ccm 0,1 com 0,03 ccm 0,0lecm 0,2ccm 
1. inaktiviert + + + —_ - 
2. ” = 2 + oe: rs, 
3. ” + acs AG ati be 
4 iA sis Pas 
5 


7 
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Wie hieraus ersichtlich ist, verschwindet die WaS nach Be- 
handlung der Bodensatze mit 95proz. Alkohol beinahe voll- 
kommen und ginzlich nach Behandlung mit 80- und 60proz. 
Alkohol. Dagegen beeinfluBt der absolute Alkohol sie gar nicht. 
Der Versuch ist wiederholt mit Einwirkung des Alkohols sowohl 
bei Zimmertemperatur als bei 37° und mit verschiedenen Ein- 
wirkungszeiten des Alkohols auf die Bodensiitze angestellt, 
immer mit demselben Resultat, so weit es die 80 proz. und 60 proz. 
Alkohole betrifft, aber mit dem abs. Alkohol verhalt es sich ein 
wenig variabel. In einigen Fillen erhalt man namlich negative 
WaR auch nach einer solchen Alkoholbehandlung. Dies kann 
von zwei Umstinden abhingen, entweder davon, da8 die Alkohol- 
behandlung direkt die Wassermannsubstanz beeinfluBt, so da8 sie 
in Salz- und Sodalésung unléslich wird, oder davon, daB bei ver- 
schiedener Zusammensetzung der Bodensitze vielleicht Stoffe vor- 
kommen oder fehlen kénnen, die die Léslichkeit bezw. die Un- 
léslichkeit der WaS in abs. Alkohol bedingen. 

Da ein groBer Teil des Bodensatzes nach Alkoholbehandlung, 
sei es mit abs. oder verdiinntem Alkohol, in Salz- und Sodalésung 
unléslich wird und auch nicht in 1 : 2000 Essigsiure gelést werden 
kann, kénnte vielleicht fiir die ersterwihnte Méglichkeit sprechen, 
aber in diesem Falle sollte doch die WaS in allen Fallen durch 
abs. Alkohol unléslich gemacht werden, was ja nicht der Fall ist. 
Mir scheint es deshalb vielmehr wahrscheinlich, daB die Unter- 
schiede, die nach der Behandlung mit abs. Alkohol vorkommen, von 
der An- bezw. Abwesenheit anderer Stoffe in den Bodensitzen ab- 
hangen. In dieser Auffassung werde ich noch dadurch bestarkt, 
daB erstens die WaS in den eingetrockneten Sera nach Be- 
handlung mit absolutem Alkohol erhalten bleibt und in Salz- und 
Sodalésung ldslich ist, und zweitens, daB die Behandlungszeit 
von keiner Bedeutung ist. Sowohl nach einstiindiger wie nach 
dreitégiger Einwirkung von absolutem Alkohol auf positive Boden- 
sitze habe ich allerdings am haufigsten positive, aber auch negative 
Reaktion erhalten. 

Selbstverstandlich habe ich auch versucht, die durch Alko- 
holbehandlung yerlorene positive WaR wiederzubekommen. Fiir 
diesen Zweck habe ich diejenigen Alkoholmengen, mit wel- 
chen die positiven Bodensitze negativ gemacht worden waren, 
teils. mit Salz- und Sodalésung vermischt und den Alkohol im 
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Vacuum bei 35° entfernt, teils den Alkohol in Vacuum bei 35° 
eingedampft und die so erhaltenen Riickstinde in einigen Fallen 
mit eben alkoholextrahierten vorher positiven, jetzt negativen, 
in Salz- und Sodalésung gelésten Bodensitzen, in anderen Fallen 
in negative Seren zu lésen versucht, wobei jedoch immer ein 
nicht unbedeutender Teil ungelést blieb. Die so erhaltenen 
Lésungen wurden dann nach Inaktivieren‘auf ihrer 
WaR gepriift, ohne jemals eine positive Reaktion zu 
erzeugen. Ohne Inaktivieren erhalt man allerdings 
eine positive Reaktion; da sie indessen termolabil ist, 
ist sie bedeutungslos. 

Wird der Bodensatz aus aktiven positiven Seren zuerst in 
Salz- und Sodalésung gelést und dann mit Alkohol behandelt, der 
Alkohol entfernt und die Lésung inaktiviert, so zeigen sich die 
Proben ausnahmslos negativ. 

Vergleicht man nun die Ergebnisse der Alkoholbe- 
handlung von eingetrockneten positiven Seren und von 
Bodensatzen aus solchen Seren, so findet man, daB in 
beiden Fallen die positive Reaktion durch Behand- 
lung mit mehr oder weniger verdiinntem Alkohol ver- 
schwindet und nicht mehr wiederzufinden ist, was mit 
den oben zitierten Ergebnissen von Berezeller und Schillinger 
iibereinstimmt. Absoluter Alkohol ist dagegen bei ein- 
getrockneten Sera indifferent in bezug auf deren WaR, 
wihrend er wie gesagt, bei positiven Bodensitzen ein 
wechselndes Ergebnis liefert, oft wirkungslos wie bei 
den eingetrockneten Sera, mitunter auch die WaR 
zum Verschwinden bringend. 


Atherversuche. 


Bei diesen Versuchen muB genau darauf geachtet werden, 
daB nur vollkommen reiner Ather zur Verwendung kommt. 
Anfangs bekam ich z. B. einen Ather, der mit einem spez. Ge- 
wicht von 0,72 so rein war, daB ein seit vielen Jahren mit der 
Atherfabrikation und Atherkontrolle beschaftigter und iibrigens 
sehr erfahrener Chemiker keine Verunreinigungen, besonders 
keinen Acetaldehyd oder Vinylalkohol darin entdecken ver- 
mochte. Dieser Ather gab jedoch, wenn zwei oder mehrere ccm 
zusammen mit 1 ccm Salz- und Sodalésung bis zum Verschwinden 
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des Athers bei 35° in Vacuum verdampft wurde, der dann in- 
aktivierten Salz- und Sodalésung eine positive WaR nebst einiger 
Selbsthemmung. Ather pro Narcosi, der iiber Natron destilliert 
war, gab bei ahnlichen Kontrollversuchen diese Reaktion nicht, 
und so ist dieser Ather fiir alle untenerwihnten Versuche benutzt. 
Selbstverstindlich sind jedoch bei jeder Versuchsreihe Kontroll- 
proben betreffs der Atherhemmung gemacht, um Versuchsfehler 


zu vermeiden. 

Wie verhalten sich nun erstens negative Sera nach Ather- 
behandlung ? 

Uberschichtet man z. B. je 2 ccm eines negativen 
Serums, das auch aktiv vollkommen negativ ist, 
teils in aktivem, teils in inaktivem Zustande mit je 
.2cem Ather und saugt nach 5 bis 24 Stunden ein wenig 
Serum auf, mit dem die WaR angestellt wird, so findet 
man, dab das aktive Serum fast immer durch die 
Atherbehandlung positiv und selbsthemmend ge- 
worden ist, nach Inaktivieren jedoch wieder negativ 
wird, wahrend das inaktive Serum durch den Ather 
nicht verandert wird, sondern trotzdem seine negative Reak- 
tion behalt. Schiittelt man dagegen negative Sera mit Ather 
einige Stunden, so werden die Sera, gleichviel ob sie aktiv oder in- 
aktiv sind, positiv und selbsthemmend — die inaktiven freilich 
im geringeren Grade —, vorausgesetzt, daB man wenigstens 
0,05 cem Ather jedem ccm Serum asufiigt und nach dem Schiitteln 
nicht inaktiviert. (Serumkontrollen, die ohne Atherzusatz 
gleichzeitig mit den anderen Proben geschiittelt wurden, gaben 
bei aktiven negativen Sera allerdings eine positive, aber 
schwachere Reaktion als die atherbehandelten Sera, 
und bei inaktiven negativen Seren trat keine Ver- 
anderung der Reaktion ein als Folge des Schiittelns.) 
Beim Inaktivieren werden diese durch Atherbehand- 
lung positiv gemachten Sera wieder negativ. 

Ich habe versucht, die negative Reaktion solcher atherisierten 
Sera durch Behandlung in Vakuum bei 37° ohne Inaktivierung 
wiederzubekommen, aber es war unmdglich. Es scheint mir, 
als ob der Ather, wahrscheinlich in den Lipoiden der Sera gelést, 
nur durch eine héhere Temperatur, wie z. B. die Inaktivierungs- 
temperatur, freigemacht werden konnte. 
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Nach Atherbehandlung positiver Sera werden diese 
auch selbsthemmend und starker positiv als vorher 
unter denselben Voraussetzungen, wie die negativen 
Sera positiv und selbsthemmend werden. Beim In- 
aktivieren verschwinden jedoch diese durch die Ather- 
behandlung erworbenen Eigenschaften, ganz so wie 
bei den negativen Sera, und jene Sera reagieren genau 
wie dieselben Sera, die ohne Atherbehandlung in- 
aktiviert worden sind. 

Dann habe ich auch Bodensitze von positiven und nega- 
tiven Sera mit Ather behandelt. Das Resultat dieser Prozedur 
wechselt, je nachdem die Bodensitze in ungeléstem Zustande 
oder in Salz- und Sodalésung gelést selbst mit dem Ather in Be- 
rihrung kommen. . 

a) Bei Behandlung von ungelésten Bodensitzen mit 
Ather habe ich erstens die oben stehende Flissigkeit nach dem 
Zentrifugieren genau abgegossen und dann gleich, ohne den 
Bodensatz trocknen zu lassen, Ather zugefiigt, den Bodensatz 
gut umgeriihrt (Umschiitteln geht nicht, da der Bodensatz nach 
der Beriihrung mit dem Ather salbenartig, schmierig wird) und 
den Ather zusammen mit dem Bodensatz 2 bis 8 Stunden stehen- 
lassen. Fiir jeden Bodensatz aus einem Kubikzentimeter Serum 
wurden 10 ccm Ather benutzt. Nach dem AbgieBen des Athers 
wurde der Bodensatz mit 1 ccm Salz und Soda behandelt, wobei 
er vollkommen, aber mit Opalescenz, in Lésung ging. (Die nicht 
iitherbehandelten Bodensitze gaben ja im allgemeinen vollkommen 
wasserklare Lésungen.) 

Bei in dieser Weise itherbehandelten Bodensiatzen 
konnte ich keine Anderung ihrer WaR finden, sondern 
sie reagierten gleichartig vor und nach der Athereinwirkung. 
Vielleicht war die Reaktion der positiven Bodensitze in einigen 
Fallen ein wenig stiirker nach der Atherbehandlung als vor 
derselben. 


b) Wenn ich dagegen die Bodensitze zuerst in 
Salz- und Sodalésung léste und dann diese Lésungen 
mit Ather behandelte, so bekam ich ganz andere Er- 
gebnisse. 

Jeder Bodensatz aus 1 ccm Serum wurde in 1 ccm Salz- und 
Sodalésung oder, aber nicht mit ganz demselben Vorteil, in 1 ccm 
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Essigsiure 1: 5000 gelést; 10 ccm Ather wurden dann zugesetzt, 
einmal umschiittelt, und zusammen mit der Bodensatzlésung eine 
Stunde ohne weiteres Schiitteln bei 10° gelassen, dann sorgfaltig 
mit einer Pipette weggenommen. Die Einwirkung einer solchen 
Atherbehandlung auf die Bodensitze geht aus der folgenden 
Tabelle III hervor. 


Tabelle III. 


Das aktive Serum A, das aktive Serum B, Serum B inaktiviert, das 
negative Serum C und Serum C, inaktiviert, wurden wie gewéhnlich mit 
Essigsiure und destilliertem Wasser gefallt und die gefallten Fliissigkeiten 
in Réhrchen so verteilt, daB in jedes Réhrchen eine Menge kam, die genau 
einem Kubikzentimeter Serum entsprach, weshalb also nach Zentrifugieren 
jeder Bodensatz auch einem Kubikzentimeter Serum entsprach. Die Boden- 
sitze wurden je in einem Kubikzentimeter Salz- und Sodalésung gelést 
und die Atherbehandlung, wie oben beschrieben, bei einigen Bodensatz- 
lésungen gemacht, Diejenigen Bodensitze, welche aus aktiven Sera 
stammten, wurden vor der Wassermannprobe inaktiviert. 

my .  Kontr. 
WaR in Dosis iene 

bier Antigen 

0,1 0,03 0,01 0,2 com 


. Akt. Ser. A 
. Bodensatzlés. von 1 
* »» 1., Atherbehandl. 
Akt. Ser. B 
Bodensatzlés. von 4 

* »» 4., Atherbehandl. 
Inakt. Ser. B 
. Bodensatzlés. von 7 
7., Atherbehandl 


1 
2 
3. 
4, 
5. 
6. 
7 


. Akt. Ser. C. 
. Bodensatzlés. von 10. 
: ,», 10., Atherbehandl. 
. Inakt. Ser. C 
. Bodensatzlés, von 13. 
“i , 13.,Atherbehandl.. .. . 


Wenn man zuerst die negativen Sera in der oben 
stehenden Tabelle betrachtet, so ist es deutlich, dab 
ihre Bodensatzlésungen, gleichviel ob sie aus ak- 
tiven oder inaktivierten Seren stammen, durch die 
Atherbehandlung nicht beeinflu8t wurden. Vor wie 
nach der Einwirkung verhielten sie sich, soweit es 








. 
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die WaR betraf, ganz gleich. Und dies ist fiir die 
negativen Sera vollkommen konsiant. 

Betreffs der hier benutzten positiven Sera sieht man erstens, 
daB die Ausfillung der WaS beim Serum A und beim Serum B 
(inaktiv) quantitativ, beim aktiven Serum B dagegen nicht 
quantitativ gewesen ist, daB also dasselbe Serum in aktivem und 
inaktivem Zustande verschiedene Mengen von Saure erfordert, 
um die ganze WaS ausfallen zu lassen. Als Folge der Ather- 
behandlung wird die Bodensatzlésung desSerumsA (3) 
vollkommen negativ, beim Serum B aktiv bewirkt sie 
eine sehr groBe, und bei demselben Serum inaktiv 
eine’ kleinere, aber doch vollkommen unzweifelhafte 
Abnahme der genannten Substanz. Aus einer grofen 
Reihe ahnlicher Versuche, wo die positiven Bodensatzlésungen 
aus positiven aktiven Sera durch die Atherbehandlung glatt 
negativ wurden, die positiven Bodensatzlésungen aus denselben 
Sera in inaktivem Zustande aber ihre positive Reaktion trotz 
der Atherbehandlung ungefahr unverindert behielten, ist es in- 
dessen klar, daB das Inaktivieren eine solche Einwirkung 
auf die WaS hat, daB sie fir Ather mehr oder weniger 


unerreichbar wird, was wahrscheinlich durch eine . 


festere Adsorption oder Bindung der Substanz an 
andere Stoffe bei der Erwirmung herriihrt. DaB aber 
eine Abnahme der WaS bei positiven Bodensatzlésungen 
aus positiven aktiven Sera durch die Atherbehand- 
lung erfolgt, ist konstant, ihre GréBe dagegen vari- 
abel, wie aus der Tabelle ersichtlich ist. Sehr oft wird — wie 
beim Serum A — ein Bodensatz, der vorher stark positiv war, 
hierdurch vollkommen negativ. 

Lést man die Bodensiatze in 1 : 5000 Essigsiure anstatt wie 
gewohnlich in Salz- und Sodalésung, so ist das fir die Atherein- 
wirkung ohne Bedeutung. 

Ich habe nun versucht, ob durch verschiedene Temperaturen 
oder verschiedene Einwirkungszeiten des Athers das Verschwinden 
der WaS beférdert werden kénnte. Eine Behandlungstemperatur 
von 10° hat sich dabei wenigstens ebensogut oder vielleicht sogar 
ein wenig besser als 35° bewahrt, weshalb die Versuche bei jener 
Temperatur vorgenommen sind. Als Behandlungszeit mit dem 
Ather habe ich immer eine Stunde gewahlt, nachdem ich fand, 
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daB 15 Minuten ungentigend waren und daB bessere Resultate 
nicht. bei langerer Atherbehandlung zu erzielen waren. Vom 
Schiitteln in einer Schiittelmaschine erwartete ich eine Verbesse- 
rung; das war aber nicht der Fall, und deswegen sind, wie von 
Anfang ab, die Proben nach dem Atherzusatz nur cinmal und 
nicht weiter umgeschwenkt. 

Es lag nun nahe zu priifen, ob der Ather die Substanz heraus- 
gelést oder nur zerstért hatte, und ob man durch Eindampfen des 
Athers die Substanz in gereinigtem Zustand erhalten kénnte. 
Zu diesem Zwecke habe ich nun solchen Ather, mit dem positive 
Bodensatze behandelt waren und die WaS zum Verschwinden 
gebracht war, teils im Luftstrom bei 35° oder in Vakuum bei 
Zimmertemperatur oder bei 35° eingedampft, um den Riickstand 
dann in Salz- und Sodalésung oder in negatives Serum oder end- 
lich in eine Bodensatzlésung von negativem Serum zu lésen, in 
der Hoffnung, daB so diese Fliissigkeiten positive Reaktion be- 
kommen wiirden; teils habe ich auch den Ather mit den genann- 
ten Fliissigkeiten gemischt und den Ather im Vakuum bei 35° 
oder bei Zimmertemperatur entfernt. Die quantitativen Ver- 
haltnisse wurden dabei immer so abgepaBt, daB eine Athermenge, 
mit der eine positive Bodensatzlésung von einem cem Serum 
behandelt war, auch genau einem ccm negativen Serum oder 
Lésung zugesetzt wurde. Vor dem Anstellen der WaR wurden 
alle Lésungen inaktiviert. 

Von diesen Versuchen gaben diejenigen, wo ich nach Ein- 
dampfen des Athers die Riickstinde in Salz- und Sodalésung, in 
negativem Serum oder in Bodensatzlésung von einem negativen 
Serum zu lésen versuchte, nur negative Resultate. Niemals 
gelang es, diese Fliissigkeiten hierdurch in positive zu verwandeln. 
Es muB bemerkt werden, daB die Riickstande nicht vollkommen 
gelést wurden, so daB, wenn nur diese Versuche beriick- 
sichtigt werden, nicht ausgeschlossen werden kann, daB das 
negative Resultat hierdurch bedingt ist und dab, wenn man eine 
Lésung des Riickstandes bewirken kénnte, das Resultat ein 
anderes geworden wire. Eine vollkommene Lésung des Ather- 
riickstandes habe ich indessen aber weder in bis 4proz. Soda- 
lésung noch in bis | proz. Essigsiure erhalten kénnen, weshalb 
eine vollkommene Lésung in die anderen oben erwahnten Flissig- 
keiten offenbar unméglich ist. Dasselbe negative Ergebnis haben 
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auch die anderen Versuche geliefert, wo ich den Ather mit den 
mehrerwihnten Fliissigkeiten mischte und ihn spiter im Va- 
kuum entfernte. Auch hierbei léste sich das im Ather geléste 
nicht vollstandig in den Fliissigkeiten, aber es ging doch hier 
viel mehr in Lésung als bei dem erstgenannten Verfahren. 

Mischte ich dagegen 10ccm solchen Ather mit einer 
Bodensatzlésung, die eben mit dem Ather behandelt 
und friher positiv, aber durch die Atherbehandlung 
negativ geworden war, entfernte wie vorher den Ather 
in Vakuum und:inaktivierte die Lésung, so zeigte 
es sich, daB die Bodensatzlésung ihre positive Reak- 
tion wiederbekommen hatte. 

Da man also durch Vereinigung der itherbehan- 
delten und dadurch negativ gemachten Bodensatz- 
lésung mit dem hierfiir angewandten Ather die posi- 
tive Reaktion wiederbekommt, so ist es naheliegend an- 
zunehmen, da die WaS aus zwei Bestandteilen aufgebaut ist, 
einen atherléslichen und einen in der aitherbehandelten Boden- 
satzlésung zuriickbleibenden. Indessen zeigte es sich bei den 
fortgesetzten Versuchen, daB auch Ather, mit welchem man 
negative Bodensatzlésungen behandelt hatte, ganz dieselbe Wir- 
kung in dieser Beziehung hatte und da endlich sogar Ather, ohne 
daB er in irgendeine Beriihrung mit irgendeinem anderen Stoffe 
gekommen sei, sondern ganz rein aus den Flaschen entnommen 
war, dieselbe Eigenschaft aufwies. Ja, durch ein Atherabdampfen, 
wie es oben beschrieben ist, d. h. nach Mischung von Ather 
mit einer durch Ather negativ gemachten, vorher positiven 
Bodensatzlésung, kann positive Reaktion der Bodensatzlésung 
nicht nur wiederhergestellt, sondern mitunter sogar ein wenig 
verstirkt werden. Eine Bodensatzlésung, die in der Dosis von 
0,03 com schwach positiv reagierte, gab nach einer solchen Be- 
handlung eine positive Reaktion sehr stark bei gleicher Dosis. 

Hier méchte ich nun noch einmal darauf hinweisen, was 
ich im Anfange meiner Berichte der Atherversuche hervorhob, 
nimlich wie auBerordentlich bedeutungsvoll es ist, reinen Ather zu 
haben, da der bei der chemischen Analyse vollkommen rein erschei- 
nende Ather doch solche Verunreinigungen enthalten kann, daB 
er nach Mischung mit Salz- und Sodalésung und folgendem Ent- 
fernen im Vakuum dieser Lésung eine positive Reaktion gibt, 
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die nicht von einer wahren WaR zu unterscheiden ist, auch in 
der Beziehung, daB sie das Inaktivieren vertrigt, es sei denn, 
da8 die Lésung auch ein wenig selbsthemmend war. Ich méchte 
jetzt einen von meinen zahlreichen hier gehérigen Versuchen 
im einzelnen anfiihren, um diese eigenartigen Verhiltnisse zu 
beleuchten (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


2 positive, aktive Sera, R.P. und K.A., und 2 negative, aktive Sera, 
D und K, wurden wie gewéhnlich mit Essigsiure und destilliertem Wasser 
gefallt; die so gefillten Fliissigkeiten in Réhrchen derart verteilt, daB 
jedes Réhrchen eine Menge enthielt, die genau einem Kubikzentimeter 
des Serums entsprach; die Réhrchen wurden stark zentrifugiert und die 
Bodensitze je in einem Kubikzentimeter Salz- und Sodalésung gelést. 
1. Serum R.P. 
2. Bodensatzlisung von Ser. R.P. 
3. Bodensatzlisung von Ser. R.P. + 10cem Ather; nach 1 Stunde der 
Ather abgegossen. 
. Bodensatzlésung von Ser. R.P. + 10 com Ather; der Ather durch 
Vakuum bei 35° entfernt. 
. Bodensatzlésung von Ser. R.P. + 10ccm Ather; ganz wie 3; der 
Ather doch wieder zugefiigt und wie in 4 entfernt. 
. Bodensatzlésung von Ser. R.P. + 10cem Ather; ganz wie 3; neuen 
reinen Ather zugefiigt und wie in 4. entfernt. 
. Bodensatzlésung von Ser. R.P. + 10 com Ather; ganz wie 3; Ather 
von negativer Bodensatzlésung 17 zugefiigt und wie in 4 entfernt. 
. Serum K.A. 
. Bodensatzlésung von K.A. 
. Bodensatzlésung von K.A. + 10 ccm Ather; nach 1 Stunde der Ather 
abgegossen. 
. Bodensatzlésung von K.A. + 10 com Ather; nach 1 Stunde der Ather 
durch Vakuum bei 35° entfernt. 
. Bodensatzlésung von K.A. + 10 ccm Ather; ganz wie 10; der Ather 
doch wieder zugefiigt und wie in 10 entfernt. 
. Bodensatzlésung von K.A. + 10 ccm Ather; ganz wie 10; neuen, reinen 
Ather zugefiigt und wie in 10 entfernt. 
. Bodensatzlisung von K.A. + 10 ccm Ather; ganz wie 10; Ather von 
negativer Bodensatzlésung 17 zugefiigt und wie in 11 entfernt. 
. Serum D. 
. Bodensatzlésung von D. 
. Bodensatzlisung von D. + 10ccm Ather; nach 1 Stunde der Ather 
abgegossen. 
. Bodensatzlésung von D. + 10 ccm Ather; nach 1 Stunde der Ather 
durch Vakuum bei 35° entfernt. 
. Bodensatzlésung von D. + 10 ccm Ather; ganz wie 17; der Ather doch 
wieder zugefiigt und wie in 18 entfernt. 
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20. Bodensatzlésung von D. + 10 ccm Ather; ganz wie 17; neuen reinen 

Ather zugefiigt und wie in 18 entfernt. 

21. Bodensatzlésung von D. + 10 ccm Ather; ganz wie 17; Ather von der 
positiven Bodensatzlésung 3 zugefiigt und wie in 18 entfernt. 

22. Serum K. 

23. Serum K. + 10 ccm Ather von 3 und wie in 4 entfernt. 

24. Bodensatzlésung von K. 

25. Bodensatzlésung von K. + 10cem Ather; nach 1 Stunde der Ather 
abgegossen. 

26. Bodensatzlésung von K. + 10ccm Ather; nach 1 Stunde der Ather 
durch Vakuum bei 35° entfernt. 

27. Bodensatzlésung von K. + 10com Ather; ganz wie 25; der Ather 
doch wieder zugefiigt und wie in 26 entfernt. 

28. Bodensatzlésung von K. + 10ccem Ather; ganz wie 25; neuen reinen 

Ather zugefiigt und wie in 26 entfernt. 

29. Bodensatzlisung von K. + 10 ccm Ather; ganz wie 25; Ather von der 
positiven Bodensatzlésung 10. zugefiigt und wie in 26 entfernt. 

30. Leem Salz- und Sodalésung + 10cem Ather; Ather im Vakuum ent- 
fernt. 

Wie aus den Tabellen LI], IV und V hervorgeht und iibrigens 
schon vorher erwahnt ist, ist das Ausfillen der WaS der Sera 
nicht immer vollstaindig (z. B. Tabelle V, 8 und 9). Um voll- 
stindige Ausfallung zu sichern, mu$S man den optimalen Essig- 
siurezusatz austitrieren, was hier nicht geschehen ist. Hier habe 
ich ganz einfach 0,08 ccm einer 2 proz. Essigsiurelésung pro Kubik- 
zentimeter Serum zugesetzt. Die Tabellen illustrieren sehr gut, 
was oben betreffs der Atherwirkung auf positive Bodensatzlésungen 
schon gesagt ist. Sie zeigen zudem, da® Ather ohne EinfluB auf die 
WaR bei negativen Bodensatzlésungen ist; auch daB man nicht 
mit solchem Ather, womit positive Bodensatzlésungen negativ 
gemacht worden sind, negative Bodensatzlésungen in positive 
verwandeln kann (21 und 29). 

Da, wie schon oben gesagt, unvollkommen gereinigter Ather, 
auch wenn er bei sachverstiindiger Priifung rein erscheint, doch 
solche Verunreinigungen enthalten kann, da er eine positive 
WaR einer Salz- und Sodalésung zu erteilen vermag, so habe 
ich auch nebst dem im allgemeinen von mir benutzten reinen, 
iiber Natron destillierten Ather pro Narcosi auch einen anderen 
Ather in dieser Beziehung gepriift, namlich einen Ather, der mir 
liebenswiirdigst vom hiesigen chemischen Universitatslabora- 
torium zur Verfiigung gestellt wurde mit der Angabe, da8 er der 
reinste Ather war, der iiberhaupt erhalten werden konnte. Dieser 
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Tabelle V. 

Die in Tabelle IV aufgefiihrten Sera und Lésungen wurden samtlich 
inaktiviert und dann die WaR gemacht mit folgenden Resultaten. Die 
Nummern sind dieselben wie in der Tabelle IV. 

Kontr. ohne 
Antigen 
0,2 0,1 0,03 0,01 cem 0.2 com 


WaR in untenstehenden Mengen gemacht 


ie 
oR 
29. 


30. 


Ather stammte aus einer anderen Fabrik als mein erstes Material. 
Auch mit diesem zweiten Ather habe ich ganz dieselben Resultate 
bekommen, wie mit dem ersten und dies eben mit den in den 
Tabellen IV und V benutzten Seren erhalten. 

Ob Entfernen des Athers bei 35° das beste sei oder ob viel- 


leicht eine niedrigere oder héhere Temperatur fiir die Wieder- 
herstellung der WaR bei durch Atherbehandlung negativ ge- 
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machter Bodensatzlésungen vorteilhafter wire, habe ich selbst- 
verstandlich gepriift, dabei aber gefunden, daB das Resultat un- 
gefahr dasselbe war, einerlei ob das Entfernen des Athers bei 10°, 
35° oder 40° geschah. Méglicherweise war es doch ein wenig 
besser bei 35°, weshalb diese Temperatur auch von mir angewandt 
ist. Ob ich anstatt 10 com Ather 40 ccm fiir diese Versuche 
verwandte, war gleichgiiltig. 

Fillte ich die Sera mit 9 ccm "/g99-HCl pro Kubikzentimeter 
Serum anstatt, wie gewéhnlich, mit Essigsiure und destilliertem 
Wasser, und léste ich die Bodensitze in Salz- und Sodalésung und 
behandelte diese Bodensatzlisungen mit Ather, so bekam ich ganz 
dieselben Resultate wie oben, was erweist, daB auch jene Fallungs- 
methode fiir die Atherbehandlung anwendbar ist. Auch Dia- 
lysebodensatzlésungen verhielten sich ebenso. 

DaB negative Bodensatzlésungen weder durch 
solechen Ather, mit welchem positive Bodensatzlésun- 
gen negativ gemacht worden sind, noch mit reinem 
Ather positiv gemacht werden kénnen, ist vollkom- 
men konstant, ebenso wie da8 urspriinglich positive 
durch Ather negativ gemachte Bodensatzlésungen 
ihre positive Reaktion durch Atherbehandlung wieder 
annehmen. 

Und noch weiter: hatte ich eine positive Boden- 
satzlésung mit Ather negativ gemacht und dann durch 
Ather die positive Reaktion wieder angestellt, so war 
es méglich, unter Verwendung derselben Lésung, 
jedenfalls noch einmal dieselbe Prozedur mit Weg- 
nehmen und Wiederherstellung der Reaktion durch 
Ather zu wiederholen. 

Vergleicht man die Einwirkung von Ather direkt auf Sera 
und auf die aus ihnen durch Globulinfallungsmethoden erhaltenen 
Bodensatzlésungen, so scheint es mir wahrscheinlich, daB der 
Unterschied von der groBen Verschiedenheit im Proteingehalt 
einerseits der Sera, andererseits der Bodensatzlésungen abhingt. 
Diese enthalten ja nur einen Bruchteil der Serumproteine und 
zudem nur eine Gruppe davon. Also nicht nur quantitative, 
sondern auch qualitative Differenzen. 

Eine Kérperfliissigkeit, die ja mit wassermannpositiver 
Reaktion im Proteingehalt sich den hier benutzten Bodensatz- 
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lésungen nahert, ist die Cerebrospinalfliissigkeit, und hier 
schien es mir deswegen aussichtsreich, die oben fiir die Boden- 
satzlésungen beschriebenen Verhiltnisse bei der Atherbehand- 
lung wiederzufinden, ohne die Filiissigkeit fallen zu brauchen. 
Dies ist mir nun auch gelungen, wie die Tabelle VI erweist. 


Tabelle VI. 


3 positive Cerebrospinalfliissigkeiten, G, J, H, und 2 negative, L 
und M, sind mit Ather in derselben Weise wie die Bodensatzlésungen in 
Tabelle IV behandelt. 

WaR in untenstehenden Kontr. 
Dosen vorgenommen ohne Antigen 
lecem 0,4ccm 0,2 ccm 1,0 ccm 

Oe Me tg aur ile inaktiv. + ao ++ —_ 

2. ,, 10ccem Ather, nach 
1 Stunde weggegoss. _,, + — _ — 

3. ,~ wie 2., dann neuen 
Ather zugefiigt und 
durch Vakuum ent- 
MN eee ar ges a 


- 2 + _ 
, Re Brae cong rei ie tat Sage 1 +4 + mt ini 
We ae I ae Re gia a o — Bt a 5 
a ae ree 9 + +- -L is 
Fg ok SO CORDES ey Ma - oF 4 + 
ES ee ae wee ie + we ni 3 
Mig MB Rowe a a re ae + + _ 
Ba See ee P nk SS 
Res ss Me a eG e — ms 
ee NB ee is _ = a ai 
SS eae array eer a — — ve 
TS Sone ere ree - —_ = : ee 
Sk errs io — ke cog as 


Ganz wie bei den positiven Bodensitzen aus aktiven posi- 
tiven Seren findet man auch hier, daB die WaS durch den Ather 
in dem einen Falle (J) vollkommen weggenommen wird, wih- 
rend sie in den beiden anderen positiven Cerebrospinalfliissig- 
keiten hierdurch nur bedeutend vermindert worden ist (G, H). 
In allen diesen Fallen bringt aber die neue Atherbehandlung die 
Reaktion zuriick und mit ganz derselben Starke, die sie vor der 
Atherbehandlung hatte. Bei den negativen Cerebrospinalfliissig- 
keiten dagegen veriindert die Atherbehandlung gar nichts in ‘bezug 
auf die WaR. Also ganz dasselbe Ergebnis wie bei den Boden- 
satzlésungen. 
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Zusammenfassung und Besprechung meiner oben 
stehenden Ergebnisse. 


Was ergeben nun die angefiihrten Versuche fiir das Ver- 
stindnis der WaR? 

Aus den gleich im Anfange beschriebenen Versuchen wird 
die alte Auffassung bestitigt, daB die Globulinfaillung der posi- 
tiven Sera der Trager der Reaktion ist. Besonders in meinen 
Dialyseversuchen, wo die Steigerung der ‘Fliissigkeitsmengen oft 
unbedeutend war, waren die Flissigkeiten sehr oft glatt negativ 
in Dosen, die so viel gréBer als 0,2 com waren, wie es dem Ver- 
diinnungsgrade entsprach, und in den Bodensatzlésungen nach 
der Dialyse war es méglich, die WaS quantitativ wiederzu- 
finden. Bei der Fallungsmethode, mit der ich spater arbeitete, 
habe ich gesehen, wie ungeheuer individuell die Sera betreffs 
ihrer Fallungsméglichkeiten sind, so daB verschiedene Sera ver- 
schiedene Mengen Essigsiure brauchen, um die Globuline und 
WaS fallenzulassen, und dafB man, wenn man eine quantitative 
Ausfillung wiinscht, eine Vortitrierung machen muB. Dies geht 
ja deutlich aus Tabelle I hervor. Da8B, wenn im voraus nicht die 
erforderliche Siuremenge austitriert wird, sondern nur eine be- 
liebige Menge Saiure zugesetzt wird, dabei auch ein Teil der WaS 
in der Fliissigkeit verbleiben kann, ist selbstverstandlich. Bei Ver- 
wendung anderer, aihnlicher Siurefallungsmethoden als der meini- 
gen, ist das Verhiltnis wahrscheinlich dasselbe, wie es mir jedenfalls 
bei Verwendung von "/399-HCl-Saure als Fallungsmittel vorkommt. 

Obgleich also die WaS im groBen und ganzen den Globulinen 
folgt, ist sie selbst doch kein Globulin. Das erfuhr ich bei 
derjenigen Dialysereihe, wo ich die Dialysierschliuche aus einer 
gewissen Collodiumlésung bereitete und wo die Dialyse wegen 
der eigentiimlichen Zusammensetzung des genannten Collodiums 
so verlief, daB aus den Bodensitzen, welche die WaS enthielten, 
die Globuline mit 0,8 proz. NaCl-Lésung entfernt werden konnten 
mit Hinterlassung eines kleinen Restes, der auch die WaS 
quantitativ enthielt. 

Meine spiteren Versuche haben bestatigt, daB die WaS nicht 
aus Globulinen aufgebaut ist, und bin ich also in diesem Punkt 
in reinstimmung mit z. B. Sachs"), Gloor und Klinger?) 


1) Kolloid-Zeitschr. 24. 
*) Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap. 29. 
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und Breinl'). Als das Resultat meiner Untersuchungen ergibt 
sich, die WaS als einen Lipoidstoff zu betrachten. 

Diejenigen Versuche, welche hierzu gefiihrt haben, sind mit 
Ather vorgenommen, doch gaben auch die Alkoholversuche 
Ergebnisse, welche nicht ganz ohne Bedeutung sind; dagegen 
blieben die Petrolither- und Acetonversuche erfolglos. Zuerst 
méchte ich nun mit einigen Worten die Alkoholversuche be- 
sprechen. Hier konnte ich erstens die Resultate von Berczeller 
und Schillinger betreffs der Einwirkung von in verschiedenem 
Grade verdiinntem Atylalkohol bestatigen und erweitern, indem 
ich fand, daB diese Alkohollésungen nicht nur die positiven, auf 
Papier eingetrockneten Sera, sondern auch die positiven Boden- 
sitzen ihrer positiven WaR berauben. 

Dann sah ich, daB absoluter, iiber Natron destillierter Alkohol 
im Gegensatz zu den verdiinnten Alkoholen die WaS der ein- 
getrockneten Sera gar nicht beeinfluBte, was aber nicht 
immer der Fall war, da die Substanz in nichtgelésten, positiven 
Bodensitzen vorkam. Wurden die Bodensitze gelést, so zer- 
stérte sie auch der absolute Alkohol; hierbei wurde ja der absolute 
Alkohol mit der Lésungsfliissigkeit verdiinnt und wurde dadurch 
in seiner Wirkung den verdiinnten Alkoholen gleichgestellt. 
Betreffs der Erklarung fiir die Einwirkung von absolutem Alkohol 
auf positive Bodensitze verweise ich auf die Abteilung, wo die 
Alkoholversuche behandelt worden sind. 

Ather ist bekanntlich ein Hamolyticum, das durch Heraus- 
lésung von den Lipoiden aus Blutkérperchen Haimolyse bewirkt. 
Setzt man aber Ather in nicht allzu winzigen Dosen (siehe die 
Atherversuche) zu einem aktiven negativen Serum oder schiittelt 
man ein aktives oder inaktives negatives Serum mit Ather, so 
hat der Ather eine ganz entgegengesetzte Wirkung, er macht das 
Serum in der Regel nicht nur positiv, sondern selbsthemmend, 
starker bei den aktiven als bei den inaktivierten Seren, und hin- 
dert hier also die Himolyse, anstatt selbst zu haimolysieren. 
Durch Inaktivieren wird diese Verinderung der Sera doch im 
allgemeinen riickgingig. Da8 der Ather in der Weise wirkt, hingt 
wahrscheinlich von Dispersitatsverinderungen durch den Ather 
ab, und da8 der Ather tatsachlich eine Dispersitatsinderung 
hervorzurufen imstande ist, sieht man daraus, daB, wenn z. B. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsfcrsch. u. exp. Therap. 29. 
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je ein ccm eines aktiven Serums mit bzw. 0,3, 0,6 und 0,9 ccm 
Ather versetzt, umgeschiittelt und dann inaktiviert wird, die mit 
0,6 ccm Ather versetzte Probe in ein halbfestes Gel iibergeht. 
Bei allen Seren ist die fiir Gelatinierung erforderliche Atherdosis 
allerdings nicht dieselbe, aber durch Titrierung ist sie doch leicht 
zu finden. 

Die Verschiedenheit, welche zwischen aktiven und inaktivier- 
ten Seren in bezug auf ihre BeeinfluBbarkeit durch Ather (siehe 
die Atherversuche) vorkommt, zeigt, daB Inaktivieren nicht nur 
eine Stabilisierung der Globuline bewirkt, sondern daB es auch 
eine Verinderung der Lipoide mit sich bringt, wodurch diese 
weniger reaktionsfihig mit anderen Substanzen (Ather) werden. 

Weitere Modifikationen betreffs der WaR habe ich durch 
direkte Athereinwirkung auf die Sera nicht beobachtet; der hohe 
Gehalt der Sera an Colloiden verschiedener Art hindert wahr- 
scheinlich den Ather, die Lipoiden der Sera kraftiger zu beein- 
flussen. Wo solche Schutzcolloide nur in sehr beschrinkter 
Menge vorkommen, wie es ja der Fall in der Cerebrospinalfliissig- 
keit ist, kann deswegen der Ather eine ganz andere Einwirkung 
auf die WaR positiver Fliissigkeiten ausiiben; die Reaktion wird 
hier mehr oder weniger vom Ather aufgehoben. 

Dasselbe Resultat der Atherbehandlung bekommt man auch 
da, wo man durch Ausfillen der Globuline und der WaS aus den 
Seren und nachheriges Lésen der Fallungen diese von der Haupt- 
masse der in den Seren befindlichen Colloiden befreit hat. 

Oft, oder, vielleicht kann ich sagen, am haufigsten, sieht man 
dabei die WaS nach der Atherbehandlung ganz .verschwinden. 
Was wird nun aus ihr? Wie ich gesagt habe, ist es mir nicht 
gelungen, sie im Ather wiederzufinden. AuBer denjenigen Ver- 
suchen, die unter den Atherversuchen erwahnt sind, in der Ab- 
sicht, die Substanz aus dem Ather herauszubekommen, habe ich 
noch gepriift, ob nicht vielleicht die WaS mit den Atherdimpfen 
fortgehen kénnte und deshalb nicht in den gepriiften Lésungen 
(siehe die Atherversuche) vorkime. Beim Verdampfen solches 
Athers, mit welchem positive Bodensatzlésungen negativ gemacht 
worden waren, habe ich deswegen die Atherdimpfe gleich durch 
sowohl negative Bodensatzlésungen, wie durch negative Sera 
in hohen Réhren geleitet, wodurch also die Dampfe eine aus- 
giebige Beriihrung mit den genannten Fliissigkeiten kamen, ohne 
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da8 doch hierdurch diese Fliissigkeiten nach Inaktivierung sich 
als positiv erwiesen. Bis jetzt kann ich also die obenstehende 
Frage betreffs des Schicksals der WaS nicht beantworten. 

Es scheint auch nicht sehr wahrscheinlich, daB sie zerstért 
wird, wenn man bedenkt, da8 beim Eindampfen des Athers 
zusammen mit einer durch Ather negativ gemachten, vorher 
positiven Bodensatzlésung die positive Reaktion zuriickkehrt. 

Dies Wiederauftreten der positiven Reaktion kénnte még- 
licherweise als Folge einer unbekannten Verunreinigung des 
Athers von mir gedeutet werden, nachdem Verunreinigungen in 
Ather tatsichlich gefunden sind, die bei chemischer Analyse nicht 
entdeckt worden waren und welche eine positive WaR nebst 
einer geringen Selbsthemmung gaben. Eine solche Deutung ist 
jedoch kaum méglich, da erstens dasselbe Ergebnis mit 
zwei von verschiedenen Laboratorien bezogenen, so- 
weit méglich gereinigten Atherproben erhalten wurde, 
und zweitens hauptsachlich deshalb, weil keine von 
diesen Atherproben negativ Bodensatzlésungen in 
positive umwandelte, und endlich drittens, da die 
genannte Einwirkung bei negativ gemachten, vorher 
positiven Bodensatzlésungen ebenso ausnahmslos war, 
wie sie ausnahmslos bei urspringlich negativen Seren 
fehlte. 

Da die Wiederherstellung der positiven Reaktion bei durch 
Atherbehandlung negativ gemachten, vorher positiven Boden- 
satzlésungen oder Cerebrospinalfliissigkeiten nicht aus Ver- 
unreinigungen des Athers hergeleitet werden kann, mu8 man 
sich fragen, wie denn der Zusammenhang zu verstehen ist. In 
denjenigen Fallen, wo positive Bodensatzlésungen mit Ather 
negativ gemacht sind, der hierfiir angewandte Ather dann zu- 
sammen mit der behandelten Bodensatzlésung eingedampft wurde 
und die positive Reaktion zuriickkehrte, kénnte man sich den 
Verlauf so vorstellen, daB sich die WaS aus zwei Bestandteilen 
zusammensetzt: einem atherléslichen und einem in Ather nicht- 
léslichen. Durch die Wiedervereinigung dieser beiden wiirde 
die positive Reaktion zuriickkehren, nachdem sie durch Ather- 
behandlung zunichst verschwunden war. Aber die Tatsache, daB 
nicht nur solcher Ather mit den positiven Bodensatzlésungen 
negativ gemacht worden sind, sondern auch ganz neuer, von den 
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Flaschen eben abgegossener Ather dieselbe restituierende Witr- 
kung betreffs der WaR hat, macht eine Annahme wie die eben- 
genannte unmoglich. 

Ich erklare mir vorlaufig die Ergebnisse in folgender Weise: 
Die WaS der Sera ist ein Lipoid, das frei in der positiven Seren 
vorkommt, das aber nicht aus den Seren mit Ather wegen der 
anwesenden Schutzcolloide herausgelést werden kann. Kommt 
sie dagegen in solchen Lésungen vor, die Schutzcolloiden nur in 
geringer Menge enthalten, wie z. B. Cerebrospinalfliissigkeit oder 
die oben benutzten Bodensatzlésungen, so gelingt es, die WaS 
in verschiedenen Graden, je nach dem Gehalt der Fliissigkeiten 
an- Schutzcolloiden, mit Ather zu beeinflussen. Sie wird da 
entweder gelést oder vielleicht zerstért, oder was noch das wahr- 
scheinlichste ist, zuerst gelést und dann zerstért. In den positiven 
Sera kommt aber zudem die WaS an andere Kérper gebunden 
vor, und diese Form ist im gebundenen Zustande nicht reaktions- 
fahig, wie wir sie z. B. bei den durch Ather negativ gemachten, 
vorher positiven Bodensatzlésungen sahen; aber durch die Ather- 
behandlung wird die Verbindung gesprengt, und die freigemachte 
WaS ist dann reaktionsfihig geworden’). 

Wenn man die WaS fiir einen Antikérper halt — und dies 
scheint mir gar nicht unwahrscheinlich — ware es ja denkbar, 
da8 auch andere Antikérper sich einer gleichen Behandlung gegen- 
iiber ahnlich verhielten wie hier die WaS. Untersuchungen hier- 
iiber sind im Gange, und ich behalte mir vor, davon bald zu 
berichten. 

Indessen spielt vielleicht noch ein Faktor bei der WaR eine 
Rolle. Schon friiher?) ist es beobachtet, daB negative Sera mitunter 
die positive Reaktion positiver Sera neutralisieren kénnen. Das 
kann ich auch aus eigener Erfahrung bestatigen, aber ich muB 
hinzufiigen, daB eine solche Neutralisation nur in geringem Um- 
fange vorkommt, so da8 nur schwach positive oder entsprechend 
‘ verdiinnte, stark positive Sera durch Mischung mit negativen 

1) Kine Priifung, wie die Atherbehandlung auf die Sachs-Georgische 
und die Wernickesche Reaktion einwirkt, kann vielleicht das noch un- 
bekannte Verhiltnis zwischen der WaR und den genannten Reaktionen 
aufklaren. 

2) Sellards, Watson, Minot, Richards, Journ. of med. research 
1916, zit. nach Zentralbl. f. Bakteriol., Parsitenk. y. Infektionskrankh,, 
Abt. I Ref. 66, 526. 
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Seren ihre positive Reaktion verlieren, und da8 zudem die neu- 
tralisierende Eigenschaft des negativen Sera in héchst ver- 
schiedenem Grade vorkommt, so daf sie sogar oft nicht nachzu- 
weisen ist. Bei Bodensatzlésungen ist sie dagegen viel leichter 


zu entdecken, was durch eine Titrierung von positiven und nega- 
tiven Bodensatzen gelingt. 

Ob diese neutralisierende Eigenschaft einer bestimmten Sub- 
stanz zukommt oder in anderer Weise zu erklaren ist, kann ich 
nicht sagen, aber dafs sie, wenn sie iiberhaupt eine besondere Sub- 
stanz ist, nicht atherléslich ist, habe ich in darauf namentlich 
gerichteten Versuchen gesehen. Die Gegenwart oder Abwesenheit 
einer solchen Substanz in positiven Seren kann selbstverstindlich 
bei der positiven Reaktion méglicherweise auch einen Einflu8 
haben, was schon friiher von anderer Seite hervorgehoben wor- 
den ist. 

Neuerdings hat nun Wassermann selbst mitgeteilt'), daB 
es ihm gelungen ist, die WaS der positiven Sera zu isolieren, wenn 
auch nicht rein darzustellen. Er geht dabei von der Meineckes 
Fallung aus, die er in einem alkoholléslichen und einem nicht- 
alkoholléslichen, mehr oder weniger Eiweis enthaltenden Bestand- 
teil zerlegt. Bei Vereinigung dieser beiden Bestandteile bilden 
sie Komplement, und ,,versetzt man diese klare“ (letzgenannte) 
, Flissigkeit mit Antigen, so verhilt sie sich nun vollig wie ein 
syphilitisches, Serum“. Technische Angaben fehlen in den Publi- 
kationen vollig, und so ist es unméglich, tiber die Bedeutung der 
Untersuchung sich zu auBern, noch weniger iiber die theoretischen 
und auch praktischen Auseinandersetzungen, welche der Autor 
an diese seine Versuche gekniipft hat. Ich verzichte deswegen 
darauf. Doch méchte ich unter Beriicksichtigung der Ergebnisse, 
die ich bei meinen eigenen langjaihrigen Versuchen gewonnen und 
von denen ich hier Bericht erstattet habe, nur sagen, dab die 
Verhiltnisse bei der WaR sicherlich viel verwickelter 
sind, als es sich Wassermann zurzeit vorstellt. 


SehluBfolgerungen. 


1. Die WaS folgt beim Ausfillen im groBen und ganzen den 
Globulinen. 
2. Sie ist aber kein Globulin. 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1921, S. 193 und 331. 
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3. Die positive WaR wird sowohl in eingetrockneten Seren 
als in ausgefallten Bodensitzen durch verdiinnten Alkohol auf- 
gehoben; von absolutem Alkohol bleibt die WaS dagegen im ein 
getrocknetem Serum unbeeinfluBt, in Bodensitzen oft unbeein- 
fluBt, mitunter wird sie beseitigt. Es ist in denjenigen Fallen, 
wo die Reaktion verschwindet, nicht gelungen, sie wiederherzu- 
stellen. 

4. Ather verwandelt negative Sera in positive, diese positive 
Reaktion wird jedoch beim Inaktivieren wieder negativ. Ebenso 
verhalt es sich mit der Selbsthemmung, die nach der Ather- 
behandlung unter gewissen Umstanden auftritt. 

5. Atherbehandlung mit AbgieBen des Athers von Cere- 
brospinalfliissigkeiten oder Bodensatzlésungen beseitigt mehr 
oder weniger vollstindig eine vorhandene positive WaR; Ab- 
dampfen des Athers zusammen mit diesen, durch Ather negativ 
gemachten, vorher positiven Fliissigkeiten, bringt die positive 
Reaktion wieder zum Vorschein. 


6. Auf negative Cerebrospinalfliissigkeiten oder negative 
Bodensatzlésungen hat Ather hinsichtlich der WaR keine Ein- 
wirkung. 
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VII. Mitteilung iber chemisch definierte Katalysa- 
toren der Garung. 
[Vorgetragen und demonstriert in der 1. Juni-Sitzung der Physiologischen 
Gesellschaft, Berlin 1921.] 
Von 


Carl Neuberg, Elsa Reinfurth und Marta Sandberg. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Institutes fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 

Den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen iiber chemisch 
gekennzeichnete Aktivatoren der zellfreien sowie ge- 
wohnlichen alkoholischen Garung bildete die Beobachtung, 
daB der ganzen Gruppe von «-Ketosiauren eine beschleunigende 
Wirkung auf den Ablauf des Giraktes zukommt'). Durch die Kennt- 
nis der zuckerfreien Girungen, d.h. der Fahigkeit genannter 
«-Ketosiuren, mit Hefen und Hefezubereitungen in Garung zu 
geraten und unter Abspaltung von Kohlendioxyd den nichst 
niedrigeren Aldehyd zu liefern, waren ohne weiteres die Be- 
ziehungen zur Reihe der Aldehyde gegeben. An einem umfang- 
reichen Material, an 76 Aldehyden allerverschiedensten Baues und 
ungleichsten Molekulargewichtes, haben wir alsdann konstatiert, 
daB die aktivierenden Wirkungen so ziemlich allen Substanzen 
zukommen, die mit aldehydischen Funktionen im weitesten Sinne 
ausgestattet sind. Der Umstand, da8 viele Aldehyde so wenig wie 
die «-Ketosiiuren gegen Hefe bestindig sind, sondern namentlich 
bei einer gleichzeitig ablaufenden Zuckerspaltung die ,,phyto- 
chemische Reduktion“ zu den entsprechenden Alkoholen er- 
fahren, vermittelte uns einen leitenden Gesichtspunkt fiir den 
Versuch, die Wirkungsweise jener Katalysatoren zudeuten. Nach 
den im Jahre 1911 begriindeten und seither durch mehrfache Be- 
weise gestiitzten Anschauungen nimmt die geistige Garung ihren 
Weg iiber das Glied des Aldehyds, indem der Girungsiithylalkohol 
in letzter Phase durch Reduktion des Acetaldehyds, der decarboxy- 
a 1) C. Neube rg, diese Zeitschr. 71, 75. 1915 u. f.; dort auch die Literatur. 
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lierten Brenztraubensaure, entsteht. Zur Erreichung der Pyruvinat- 
Acetaldehyd-Stufe ist ersichtlich eine Dehydrierung vonnéten; 
wir stellten uns vor'), daB diese Herauftransponierung auf die 
Oxydationsstaffel durch Gegenwart eines geeigneten Wasserstoff- 
acceptors erleichtert wird, und erblickten hierin eine vorliufige 
Erklarung fiir die universelle Wirksamkeit der Aldehyde oder, was 
biochemisch auf das gleiche herauskommt, ihrer Carboxy-verbin- 
dungen, der «-Ketosiuren, aus denen sie mit gréBter Schnellig- 
keit auf physiologischem Wege hervorgehen. War diese Begriin- 
dung annehmbar, so durften wir erwarten, auch mit weiteren von 
der Hefe mit geniigender Leichtigkeit und Geschwindigkeit des- 
oxydierbaren Stoffen einen Aktivatoreffekt zu erzielen. Denn 
unsere Versuche tiber die phytochemische Reduzierbarkeit zahl- 
reicher anderer Substanzen besagen nichts anderes, als daB die- 
selben hydriert werden, also als Wasserstoffempfainger sich be- 
tatigen kénnen. In diesen ganzen Komplex von Erscheinungen 
fiigt es sich nun auf das beste, daB, wie wir feststellten, auch die 
Thioaldehyde, Disulfide, Ketone, Diketone, Chinone, 
Nitro-, Nitroso- und Hydroxylamino-kérper, ja selbst 
viele anorganische Materialien, die aus einer Oxyd- in eine 
Oxydulstufe oder in Hydride tibergehen kénnen, wirksame Stimu- 
lantien der alkoholischen Zuckerspaltung sind. Die Deutung, da8 
die Aktivatorleistung mit der Acceptoraufgabe der zu- 
gesetzten reduzierbaren Verbindungen, z. T. wohl gleichfalls mit 
dem Ko-ferment?*) zusammenhingt, haben neuerdings auch 
Harden und Henley®*) gegeben, indem sie auf unsere Unter- 
suchungen Bezug nehmen. 

Somit war es gelungen, fiir die in chemischer Beziehung 
scheinbar allerheterogensten Stoffe eine gemeinsame biochemische 
Rolle zu finden ; aber auch die Erklarung fiir diese beruht auf einer 
den genannten Kérpern saimtlich zukommenden Eigenschaft, 
der Reduzierbarkeit. Mit der entwickelten Anschauung steht es 
im Einklange, daB in Stichproben ein von der Theorie geforderter 
Verbrauch des Katalysators, eben durch Reduktion, bei aktivierten 
Garungen nachgewiesen werden konnte‘). 





1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 100, 302. 1919. 

2) C. Neuberg und E. Schwenk, diese Zeitschr. 71, 135. 1915. 

%) A. Harden und F. R. Henley, Chem. Centralblatt 1928. I. 37; 
Biochem. Journ. 15, 175. 1921. 

*) C. Neuberg und M. Sandberg, diese Zeitschr. 101, 276. 1920. 
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Damit heben sich diese Gruppen von chemisch definierten 
Stimulantien der zellfrei und mit frischenHefen ausgefiihrtenGarung 
aus dem Rahmen sonstiger Katalysatoren heraus. Solche sind zum 
Teil seit langerer Zeit bekannt. Soweit sie Kérper der genannten 
Reihen enthalten, bietet ihre Betaitigungsweise dem Verstaindnis 
keine Schwierigkeiten. Unzweifelhaft aber gibt es auch verschiedene 
Aktivatoren, die nicht sich dem genannten Prinzip unterordnen 
lassen und deren Wirkungsmechanismus zu ergriinden ist. 

Nachdem W. Zaleski!) darauf hingewiesen hat, daB Extrakte von 
Trockenhefen oder Malzkeimen die der alkoholischen Girung verwandte 
anaerobe Atmung pflanzlicher Objekte stimulieren, hat auf Ver- 
anlassung von U. Suzuki 1915 K. Kurono?) das Problem der Garungs- 
aktivierung zuerst bewu8t mit der Vitaminfrage in Beziehung gesetzt. 
Er untersuchte die Wirkung der im Oryzanin enthaltenen Vitamine auf die 
Ernahrung und den Stoffwechsel der niederen Organismen, insbesondere 
der Hefen; er stellte fest, daB bei der Ziichtung zahlreicher Sorten von 
Kulturhefen in kiinstlich zusammengesetzten, vollig oryzaninfreien Fliissig- 
keiten das Vitamin eine bedeutend férdernde Kraft sowohl auf das Wachs- 
tum als auf die Vergirung ausiibt. Dabei iibertraf das Vitamin sonst als 
begiinstigend angesehene Substanzen wie Peptone und Salze ganz erheblich. 
An Stelle von Oryzanin konnte Kurono mit ahnlichem Erfolge die extra- 
hierbaren Vitamine der Kleie oder Hefe benutzen. Die lingst bekannte 
Tatsache, daS Malzkeime, Haspeln, Kleieabfille u. dgl. die Garung be- 
schleunigen, d. h. die Aufgabe der sog. ,,indifferenten“ Stoffe, fihrte 
Kurono von dem bis dahin angenommenen mechanischen Effekt auf 
Vitaminleistungen zuriick, indem z. B. die Extraktion mit Alkohol, der 
die physikalische Beschaffenheit jener Zusitze kaum andert, den ,,indiffe- 
renten“ Stoffen ihr Stimulierungsvermégen nahm, wiahrend ihre Ausziige 
kraftig wirksam waren. In 0,1% Oryzanin enthaltender Lésung entwickelten 
sich verschiedene Hefen 6—10mal schneller als in den Kontrollen; der 
Erfolg war direkt proportional dem Oryzaningehalte. Die Einfliisse machten 
sich am deutlichsten bei kleiner Aussaat geltend,weil in der Hefe selbst Vitamin 
vorkommt, das bei betrichtlicher Zellenzahl zur AuBerung gelangt. K urono 
zeigte ferner, daB sich die Unterschiede in vitaminhaltigen und vitaminfreien 
Proben nach einiger Zeit ausgleichen. Durch Ermittlung der Kohlensaure in 
Intervallen konstatierte er, daB die ,, Vitamingairung“ schneller verlief und 
beim Abbruch am 6. Tage zugleich weiter fortgeschritten war. Aus einer von 
ihm angefiihrten Tabelle kann man entnehmen, daf die Beschleunigung der 
Kohlendioxyderzeugung namentlich in der ersten Zeit, wo ein Zellenzuwachs 
nicht in Betracht kommt, eintrat und sich dann mehr verwischte, indem 
spater auch die urspriinglich oryzaninfreien Fliissigkeiten starker umgesetzt 
wurden. Nicht nur fiir reine Zuckerlésungen, sondern auch fiir kompliziertere 


1) W. Zaleski, Ber. d. dtsch. botan. Ges. 31, 354. 1913. 
2) K. Kurono, Journ. of the College of Agricult. Imp. Univers. of 
Tokio 5, 305. 1915; vgl. auch Wochenschr. f. Brauerei 36, 259. 1919. 
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Substrate, wie Melassen, hat K urono den rascheren Eintritt der Schaum- 
entwicklung, der Absatzbildung sowie Vergirung in Gegenwart von Vita- 
minen beschrieben. U nbew uBt hatten sich schon friiher zahlreiche Autoren 
desselben Prinzips bedient, um schwer angreifbare Kohlenhydrate in Garung 
zu versetzen; z. B. sind E. O. v. Lippmann (1887), B. Tollens und 
Stone (1888), E. Fischer und Mitarbeiter (1892 und 1894), A. Bau (1894), 
P. Lindner (1901) u. a.. bei der d-Galaktose und E. Buchner und 
J. Meisenheimer (1910) beim Dioxyaceton so vorgegangen. Seitdem ist 
eine gréBere Reihe von Untersuchungen iiber den Einflu8 der Vitamine 
bzw. Gewebsextrakte auf die Hefezellen und die Vergirung angestellt 
worden. Aus den alteren Untersuchungen von Be ndi x (Organbestandteile), 
Harden (Serum), Buchner und Rapp (Hefedekokt) und den neueren von 
Slator, Atherton Seidell, Abderhalden und Schaumann, Frankel 
und Schwarz, Euler und Mitarbeiten, Meyerhof, Schweizer, Funk 
und Dubbin, Bachmann, Eddy und Stevenson, Osborne, Mendel, 
Wakeman, Emmett und Stockholm, Williams, Fulmer, Nelson, 
Cessna, Sherwood u. a. ergibt sich gleichmafig die giinstige Wirkung der 
Vitamine sowohl auf das Wachstum als auf die Giarfahigkeit der Hefen. 


Die Genannten haben in das Bereich der Untersuchungen so 
ziemlich alle Materialien tierischen und pflanzlichen Ursprungs ge- 
zogen, die als Trager von Vitaminen bekannt sind. Bevor das 
wichtige Problem der Reindarstellung oder Charakterisierung von 
Vitaminen nicht gelungen ist, diirfte auch die Frage mit Unsicherheit 
behaftet bleiben, welche funktionellen Gruppen der Vitamine fiir 
das Zustandekommen der Giarungsférderung verantwortlich zu 
machen sind. 

Man muB zugleich mit der Méglichkeit rechnen, daB bei der 
Verwendung vonAutolysaten oderExtrakten animalischer und vege- 
tabilischer Provenienz auBer den eigentlichen Vitaminen Korper von 
chemisch mehr alltiglicher Natur beteiligt sind. DaB Carbonyl- 
verbindungen (Ketosiuren, Aldehyde, Ketone, Diketone und Chinone 
bzw. chinoide Farbstoffe usw.) einen Anteil nehmen kénnen, darf 
bei dem allgemeinen Vorhandensein dieser Stoffe in der Natur in Be- 
tracht gezogen werden. Daneben sind vor allem auch die Disulfide 
nicht auBer acht zu lassen, wie sie beispielsweise im Cystin und den 
Cystin-peptiden und -polypeptiden ebenfalls hiufig vorkommen. 

Uberlegt man sich nun, welche Substanzen noch in tierischen 
und pflanzlichen Materialien oft auftreten und von denen ihrer 
Struktur nach ein Aktivatoreffekt ausgehen kénnte, so sté8t man 
auf die reichgegliederte und weitverbreitete Gruppe der Purine. 
Die Zellarten enthalten zum mindesten in Form der Kernsubstanzen 
Alloxurkérper, und im dissimilatorischen Stoffwechsel erscheinen 
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diese dann als Spaltungsprodukte der Nucleinsiuren frei oder 
in kleineren Molekiilverbinden. Auch Produkte der Desaminie- 
rung, der Oxydation, der Alkylierung und Entmethylierung von 
Purinen sind in Geweben und Exkreten vielfach zugegen. 

Dieses Gebiet scheint bislang gar nicht bearbeitet zu sein. 
In der Tat haben nun simtliche von uns gepriiften Purin- 
abkémmlingesich ausnahmslos als Aktivatorender Girung 
erwiesen, und zwar sowohl in freiem Zustande wie als Salze und 
in Form der Puringlucoside, die nach den Untersuchungen von 
P. A. Levene und W. Jacobs nebst anderen als letzte Vorstufen 
der Purine selbst beim Abbau der Nucleinsubstanzen entstehen. 

Genau wie bei unseren friiheren Untersuchungen iiber die che- 
misch definierten Katalysatoren der Gaérung verfuhren wir auch im 
vorliegenden Falle, d. h. wir arbeiteten mit Macerationssaften, 
da hierdurch mit gréBter Sicherheit eine irgendwie vom Zellenbau 
abhingige Wirkung ausgeschlossen wird; denn Zellelemente mit 
ihren uniibersehbaren Einfliissen sind nicht nur in frischen Hefen 
vorhanden, sondern auch noch in Dauerpriaparaten erhalten und 
befahigt, zur Geltung zu kommen. Den Stimulationseffekt 
konstatierten wir bei Adenin, Hypoxanthin, Xanthin, 
Guanin, Heteroxanthin, 8-Methylxanthin, Paraxan- 
thin (1,7- Dimethylxanthin), Theobromin, Theophyllin, 
Coffein, Tetramethylxanthin, Trichlortetramethyl- 
xanthin und Tetrachlortetramethylxanthin, ferner bei 
den Nucleosiden Adenosin und Guanosin. Nicht so regelmabig 
und keineswegs so stark und zumeist auch spat wirkten die 
Nucleinsauren selber, von denen wir die Hefenucleinsaure, 
Milznucleinsiure, Nucleinsiure aus Fischsperma, Thymusnuclein- 
sdure sowie Inosinsiure herangezogen haben. Andererseits zeigten 
bestimmte Abbauprodukte der Purine, die mit ihnen in naher 
Beziehung stehen, wieder einen deutlichen EinfluB, wie Allo- 
xantin, Mesoxalsaure und Allantoin. Erwahnen méchten 
wir, daB auch das héchstoxydierte Purinderivat des tierischen 
Stoffwechsels, die Harnsaure, als solche und in Form ihrer 
Salze eine Garungsbeschleunigung auslésen kann. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob sich hierbei die erwahnten 
K6rperim Sinneder von unsfriher untersuchten chemisch definierten 
Aktivatoren als Wasserstoffempfinger (bzw. Cofermentverstarker) 
betatigen. Vornehmlich durch die Untersuchungen von Emil 
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Fischer, Ach, Tafel und H. Biltz wissen wir, da8 die Purine in 
verschiedenster Weise reduzierbar sind, sowohl an Doppelbindungen 
als an Carbonylgruppen. Fiir die Reduzierbarkeit des sauerstoff- 
freien Adenins liegt eine der altesten hierhin gehérigen Beobach- 
tungen vor, die A. Kossel’) (1888) gemacht hat. Auch Alloxan- 
tin?), dem Chinhydroncharakter zuerteilt ist, Mesoxalsiure und 
Allantoin kénnen als desoxydierbare K6rper betrachtet werden. Wir 
wollen jedoch keine endgiiltige Meinung iiber diesen Punkt auBern 
und uns auf den Hinweis beschrinken, daB eine groBe Gruppe weit- 
verbreiteter und chemisch charakterisierter Naturprodukte, die ins- 
besondere zu den auf alle mégliche Weise erhaltlichen E xtraktiv- 
stoffen zahlen und zum Teil mit den eigentlichen Vitaminen wan- 
dern, Garungsaktivatoren darstellen und bis zu mehreren Hundert 
Prozenten die Geschwindigkeit der CO,-Abgabe steigern kénnen. 
Die Untersuchung, die bisher an Zy maselésungen ausgefihrt 
ist und also den EinfluB auch dieser neuen Klasse von 
Aktivatoren auf das Girungsferment selbst enthiillt 
hat, wird auszudehnen sein auf die den Purinen verwandten Pyr- 
imidine, ferner auf das Verhalten der Purinderivate zu lebenden 
wie in den Dauerzustand iibergefiihrten Hefen. 

DaB eine kombinierte Wirkung, d. h. eine solche, die sowohl 
an die Rolle der Vitamine als an die der chemisch definierten 
Katalysatoren gemahnt, mdéglich ist, zeigen einige Befunde, die wir 
mit anderen Substanzen erhoben haben und vorlaufig nur streifen 
wollen*). Wir sahen, da8 Abietinsiure, Copaivasiure, Naphten- 
siure und einzelne Gallensiuren, welch letztere bei lebender Hefe 
hemmten, die zellfreie Girung stimulieren kiénnen. Ebenso be- 
merkten wir, daB die Saponine, und zwar Cyclamin, Digifonin, Vero- 
digen, Saponin (Merck) und Riibenharzsiure in Ansaitzen mit 
Hefensaft beschleunigen. Wir kénnen die sehr interessante 
Beobachtung von Fr. Boas‘) bestatigen, daB Saponin (Merck) die 
Zuckerspaltung durch frische Hefe anregt. Es zeigt sich nun, dai 
hiermit wie durch andere Saponine die zellfreie Girung, wo 
die vom genannten Forscher beschriebene Beeinflussung auf dem 
~-1) A. Kossel, H. 12, 248. 1888. 

2) R. Willstatter und J. Piccard, B. 41, 1464. 1908. 

8) Hierauf wie auf die merkwiirdige garungsférdernde Wirkung 
einiger Kohlensorten und diverse Adsorbentien behalten wir uns vor, 


spater zuriickzukommen. 
4) Fr. Boas, diese Zeitschr. 117, 166. 1921. 
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Wege iiber die Plasmahaut entfillt, ebenfalls, obzwar schwicher, 
geférdert wird, so daB wohl auch der Saponineffektnicht einheit- 
licher Natur zu sein braucht. Bei einigen dieser Substanzen, 
die wie die Saponine Komplexe von Zuckern oder Kohlenhydrat- 
siuren einschlieBen, wird man an eine Beteiligung von Carbony]- 
gruppen unter Umstinden denken kénnen. Bei den hydro- 
aromatischen Sauren dagegen ist eine solche Erklirung nicht 
méglich; in anderen Fallen kénnte eine Anlagerung von Wasser- 
stoff an Doppelbindungen’) von Belang sein, ohne da8 eine solche 
aber bisher nachgewiesen ist. 
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Experimenteller Teil. 


Die Versuche wurden so angeordnet, wie es in unseren verschie- 





denen friiheren Mitteilungen schon eingehend beschrieben wordenist. 






A. Ansitze mit Substanzen aus der Purinreihe. 







1. Versuche mit Adenin. 


a) Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 






a) 15,0cem Saft und 1,0ccm 25 proz. Glucoselésung, als Kontrolle: ‘ 








Zeiten nach 





70’ | | 807) | 90” 100 {11041 120’ | 180° 140° 150’ 160’) 17 0’ 190’ 220 250” 280’ |310” 70") 480° 





Temperatur 28° & — 
i 
{| 


Entwickelte ccm CO, || 0,0 0,2 | 10,6 15) 28 42) 6,7 78 8,8 | 9,9 10,7 12,21 17,2 19,1) 20,2; 21,0, 28,0 27 i 





8) 15,0 cem Saft, 1,0 ccm 25 proz. Glucoselésung, 0,05 g Adenin: 
















Zeiten nach 


| 70" | 80” | 90" | 1007] 110” 1207] 1807] 140° 150" 160° 10}! 90 220° 250"/ 280’ 810’ 870’ 480° 








Temperatur 28° 











Entwickelte cem CO, || 0,2 | 2,8 | 8,2 | 18,0 18,8 19,8 21,8 22,2 28,8 24,1| 24,3 25,5, 26,5, 27,2 y 28 jaa 236 294 305 











i j i | | | 
Beschleunig. gegen- } 


} } 
tiber der Kontrolle || 0,2 | 2,1 | 7,6 | 11,5) 15,5) 15,1, 14,6, 14,4) 14,5, 14,2 18,6183, 9,3) al 80 7,6 6,4) 32 






























b) Saft aus Unterhefe SchultheiB. 





y) 15,0 ccm Saft und 1,0 ccm 25 proz. Glucoselésung, als Kontrolle: 












| Zeiten nach 
|:70'| 78 | 80 |85’| 90’ | 95° | 105° 135°) 180’ | 235’ | 1200 


EntwickeltecemC0, | 0,4 1,2| 13,9 16,2| 7,6 | 10,0) 15,4} /20,1| 23,9! 2 7,4 35,9 





Temperatur 26° 























i 1) Sie ist schlieBlich a priori nicht unwahrscheinlicher als der um- 
gekehrte Vorgang der Dehydrierung, der fiir die physiologische Oxydation 
von Bernsteinséiure (zu Fumarséure) von Battelli und Stern, Thunberg 
sowie Einbeck angegeben worden ist. 
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5) 15,0 ccm, 1,0 cem 25proz. Glucoselésung, 0,05 g Adenin: 








Zeiten nach 
70’ | 75’ | 80’| 85’| 90” | 95” | 105’| 135’| 180’ | 235” 
Entwickelte cemCOg || 6,0 |11,1/17,2120,7|22,2| 24,1 | 27,8 | 30,2 31,5 | 33,1 
Beschleunig. gegen- ae, 
fiber der Kontrolle | 5,6| 9,9/13,3114,5114,6| 14,1|12,4/10,1! 7,6| 5,7/ 2,7 





Temperatur 26° 









































c) Saft aus Patzenhofer Hefe. 
¢) 15,0 ccm Saft und 1,0ccm 25proz. Glucoselésung, als Kontrolle: 











Zeiten nach 
Bat aie 105/}115//125/135/155/1 90/|220/| 265" /310|1200 
Entwickelte cemCOg | 1,0/ 2,5 | 4,5 | 7,5 (10,0:12,615,0117,4|19,6|21,5|22,4| 29,0 
£) 15,0 cem Saft, 1,0 ccm 25 proz. Glucoselésung, 0,05 g Adenin: 





Temperatur 21° 








| 


| Zeiten nach 
85’ | 95’ |105//115/125/135/|155/190/) 220’ | 266| 310’|1200’ 
Entwickelte comCOs | 2,0| 6,0| 8,8 |12,816,2)18,9)21,7/24,4 26,8]27,7|28,7/ 36,8 


Beschleunig. gegen- | 
tiber der Kontrolle || 1,0| 3,5} 4,3} 5,3) 6,2} 6,3) 6,7} 7,0] 6,7] 6,2} 6,3} 7,8 





Temperatur 21° 












































d) Saft aus Hefe Senst. 
n) Analog «), als Kontrolle: 





Se: Zeiten nach oe 
20’ | 257 | 30’ | 35’ | 45° | 60’ | 80’ |170' 260/|1200’ 
Entwickelte cemCOs | 1,2 | 2,6 | 4,9| 7,8 |12,1/16,1/17,9122,2]23,2|24,0/24,7| 35,2 
8) Analog ¢), mit 0,05 g Adenin: 








Temperatur 22° 












































Zeiten nach 
_| 20” | 26" | 80”| 85° | 45” | 60” | 80” [17 200/|230/|260"|12007 
Entwickelte cemOO, | 3,1 | 6,3 | 9,8 14,7/19,322,223,9)26,4|27,3|27,9) 28,4] 36,9 


Beschleunig. gegen- ‘ | oF 
tiber der Kontrolle || 1,9 | 3,7 | 4,9} 6,9} 7,2} 6,1) 6,0} 4,2) 4,1] 3,9) 3,7] 1,7 





Temperatur 22° 



































Das Adenin erwies sich folglich als ein sehr guter Aktivator ; 
am meisten kam seine stimulierende Wirkung bei den 2 ersten 
Saften zum Ausdruck. 


In allen folgenden Fallen wurde nach demselben Schema: 
15,0 com Hefensaft, 1,0 ccm 25 proz. Glucoselésung und 0,05 g 
Aktivator, bzw. ohne Aktivator fiir die Kontrolle, verfahren. 
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Zur Raumersparnis wird das Resultat stets in tabellarischen 
Ubersichten wiedergegeben und auf graphische Darstellungen 
(s. unsere voraufgehenden Mitteilungen) verzichtet. 


2. Versuche mit Hypoxanthin. 
a) Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 








Temperatur : 24° Zeiten nach 


Entwickelte secmO0, | 95’ | 96 fioofroefuohiefiayfianfiey 195/| 225: 255’ 1200/ 





Kontrolle. . . . - {0.0/1.1 | 2,4, 4,3, 6,4) 8,810,816,219,5 21,1 22,2 | 31,6 
Aktivator-Ansatz . | 0,8/5,3 Toss 20,6,22,2'26,1/28,0 [29,0 29,7 | 33,7 


! 

















Beschleunig. gegen-| | | | on | 


iiber der Kontrolle | 0,8 | 4,2 7,7 9,2)11,1 11,811,4) 9,9) 8,5) 7,9 7,5 | 2,1 


b) Saft aus Unterhefe SchultheiB. 








Temperatur 20° | Zeiten nach 
EntwickelteeemCO, || 75’ | 85’ | 95’ | 105 115’ 125” 135/| 145” 205’ 2657 1200 


Kontrolle 0 | 0,6 |1,5| 3,8/ 6,5| 9,7 [11,8 20,0 22,8 24,2/ 26,5 


Aktivator-Ansatz | 2,8 | 5,3 | 8,8 |13,2|16,0/19,1 20,7 [26,2 28,2 2 P 30,0) 36,8 
Soe Se eee 

















Beschleunig. gegen- | 











iiber der Kontrolle | 2,8 | 4,7 | 7,3 | 9,4 ‘a 9,4) 8,9) 6 2| 5,4| 5 pel 10,3 


Es geht aus den Tabellen hervor, daB das Hy poxanthin 
ein starkes Stimulans ist, das in Versuch b) selbst nach 20 Stunden 
noch ein Mehr an CO, von 10,3 ccm aufwies. 


8. Versuche mit Xanthin. 
a) Mit Saft aus Unterhefe Patzenhofer 





Temperatur 24° | Zeiten nach 
Entwickelte cemCO, 55 | 66’ | 75” 85’ | 95’ 105/\120’ |1557 185/| 2: 225/| 255’ 300’ 


Kontrolle 0,0 | 0,0/0,0/0,2|0,7 1,7] 4,7| 9,0111,0 /13,1 [14,2 | 16,5 
Aktivator-Ansatz | 0,7 | 1,0/ 2,8 6,1 | 8,3 /11,1|12,3 {14,7|16,3 {17,7 18,2 | 18,8 


Beschleunig. gegen- 
aber der Kontrolle | 0,7|1,0/2,8|5,9|7,6| 9,4| 7,6| 5,7/.5,8| 4,6| 4,0| 2,3 


















































b) Mit demselben Saft wie a), bei anderer Temperatur. 








Temperatur 18° - Zeiten nach 
Entwickelte cemCO, | 75’ | 85’ | 95’ | 1057 1157 1257 1357 1457 205’ | 26571200’ 
Kontrolle. . . . » | 0,0|0,0/ 0,9| 2,9] 5,9] 9,5 12,7|14,2) 20,522,5| 31,1 
Aktivator-Ansatz . | 0,6 | 1,2 | 2,2 | 4,2 | 7,1 /10,0/13,1 |14,8| 19,630,1 | 39,0 


Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle | 0,6 | 1,2 | 1,3 | 1,3 | 1,2| 0,5) 0,4) 0,6|—0,9| 7,6; 7,9 
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Das Xanthin beschleunigte bei héherer Temperatur besser 
als bei niederer; im letzten Falle trat der Stimulationseffekt erst 
nach 4'/, Stunden klar zutage. 

4. Versuche mit Guanin 
und zwar a) als Chlorhydrat, b) als Sulfat, c) als freie Base. 
a) Guaninchlorhydrat mit Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 


Temperatur 26° | Zeiten nach 


antwickeltecemCO,| 70’ | 75’ | 80’ | 85’ | 90’ | 95” |105’|138’| 180’ 285’| 120¢ 
Kontrolle 0,4/ 1,2] 3,9} 6,2) 7,6/10,0/15,4/20,1/23,9 27,4 
Aktivator-Ansatz | 6,8 |11,4/18,8/22,5|23,9|25,9/29,1/31,1/32,3/34,2 


Beschleunig. gegen- | | 
ber der Kontrolle| 6,4 |10,2|14,9|16,3/16,3/15,9|13,7/11,0| 8,4) 6,8 


b) Guaninsulfat mit Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 















































Temperatur 24° | Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, | 100/ 105’ 110/ 115/| 125/ 135/| 165’| 195’ 225 255’ 
| 0,3 | 0,3 | 0,3 | 0,8 | 4,8 /10,3 [16,8 {17,8 [18,3 | 18,7 














Kontroll 
Aktivator-Ansatz 0,8 1,9 | 4,3 7,6 |12,5 |16,8 |20,8 |24,9 |25,8 | 27,3 
: 


.| 
Beschleunig. gegen- | 
iiber der Kontrolle| 0,5 | 1,6 | 4,0| 7,3! 7,7| 6,5| 4,5| 7,1! 7,5] 86 



































c) Freies Guanin mit Saft aus Hefe Engelhardt. 








-‘Temperatur 22° Zeiten nach 

Entwickelte cem CO, | 20/25’ 30’ | 35’ | 457 | 60 | 80” 170/200230/260/320/1200’ 
Kontrolle /1,22,6| 4,9| 7,8|12,1/16,1/17,922,223,2'24,0:24,7/25,6) 35,2 
Aktivator-Ansatz . /3,6)7,812,3/16,4'20,623,424,6.27,027,828, 7/29, 3/30,4| 38,1 


Beschleunig. gegen- | 
tiber der Kontrolle /2,4/5,2| 7,4] 8,6| 8,5) 7,3, 6,7) 4,8) 4,6] 4,7) 4,6, 4,8) 2.9 



























































Bei simtlichen 3 Formen ist eindeutig die beschleunigende 
Wirkung des Guanins zu erkennen; am stiarksten wirkte das 
salzsaure Salz. 

Von den bisher erwahnten einfachen Purinen haben wir mit 
praktisch gleichem Ergebnis sowohl die Naturprodukte (Adenin 
aus Thee, Guanin aus Pankreasnucleoproteid, — Hypoxanthin aus 
Fleischextrakt und aus Guanin bereitetes Xanthin) als auch synthe- 
tische Materialien verwendet, die wir dem liebenswiirdigen Ent- 
gegenkommen des Herrn Prof. W. Traube- Berlin und der 
Firma C. F. Boehringer & Séhne in Mannheim-Waldhof ver- 
danken. 


feed | bh of eed toed | 
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5. Versuche mit Heteroxanthin’). 
a) Mit Saft aus Patzenhofer Hefe. 

























" ‘Temperatur Do | Zeiten nach 
EntwickelteccmOO,| _85’| 95” |105/{115412541354155719072207265//310/|380"11200’ 
Kontrolle .... 1,0} 2,5) 4,5 7,5 10,0/12,615,017,4 19,621,522, 423,3 29,0 



















Aktivator-Ansatz 08) 2,4/5,1/8,3 I11,7 14,6117,7:20,422,624,525,626,8 34,3 


Beschleunig. gegen- Road Po 
iiber der Kontrolle | —0,2 | —0,1/0,6|0,8| 1,7) 2,0 2,7, 3,0, 3,0 3,0 3,2; 3,5' 5,3 


b) Mit Saft aus Sensthefe. 




























Temperatur 22° 4 Zeiten nach 
Entwickelte cem C0, | 20’ | 25’ 30’ | 35/ 45’ | 60 80’ ‘170’ 200’ 230’ 260’ 320’ | 1200’ 
Kontrolle ... AL 2 | 2,6 | 4, 9| 7 7,812,1 16,1 17, 9 22,2 23,2 24,0 (24,7 |25,6 | 35,2 

















Aktivator-Ansatz . | 12.3) 4,1 | 7,913,017 21, 7 22, 8 (24,5 25,2 |26,3 26,7 27,4! 36,8 


Beschleunig. gegen- | | | 4 
tiber der Kontrolle | 1,1 | 11,5 30. 5,2 52 5,6) 4,9 93) 2,0; 2,3; 2,0; 1,8} 1,6 | eae 


Das Heteroxanthin, das als Abbauprodukt mehrfach methy- 
lierter Purine im Tier- und allem Anscheine nach auch im Pflanzen- 
kérper auftritt, entfaltet einen aktivierenden EinfluB. I 


6. Versuch mit 8-Methylxanthin. 
Mit Saft aus Unterhefe SchultheiB. 

















| 
; 
Temperatur 24° Zeiten nach 








Entwickelte ccm CO, | 100’| 105’ | 110’| 115’ | 125’ | 135’ 165 195’| 225’, 1200’ 





Kontrolle . . | 1,0 | 2,2 | 52! 9,7| 13,4) 15,6| 19,9 22,9| 24.5) 33,5 
Aktivator-Ansatz . | 14 | 50 | 9,7 | 14,1 | 18,8 | 21,2 25,8] 28,5] 29,8) 37,2 


Beschleunig. gegen- | i 
iiber der Kontrolle | 0,4 | 2,8 | 45 3,4} 5,4] 5,6) 5,9] 5,6] 5,3) 3,7 


Die Garférderung durch die beiden Mono-methyl- xanthine 
war deutlich, wenn auch nicht besonders stark. 


7. Versuche mit Paraxanthin (synthetisch). 
Mit Saft aus Unterhefe SchultheiB. 

















































Temperatur 22° | Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO,| 75’ | 85’ | 95’ 1105” 120’| 155’ 185/ '225/ fend 300’; 1200’ 
Kontrolle. .... 10.0) 0,2 0,7 | 1,7 | 4,7) 9,0) 11,0|13,1|14,2|16,5| 29,1 

















Aktivator-Ansatz. ./ 1,5 1 1,5 | | 2,8 | 4,9 | ei 7 | 113, 6 18,2 20,8) 22,7 | 23,6 | 624.7) 32,8 
Beschleunig. gegen- | | | | 4 

tiber der Kontrolle | 1,5} 2,6 | as 7,0 a9 99 9,8] 9,6) 9,4| 8.2! 3,7 
1) Priparat nach G. Salomon und C. Neuberg, Salkowski-Fest- 
schrift 1904, S. 37; vgl. R. Gottlieb und St. Bondzynski, B. 28, 1118. 


15 
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Carl Neuberg, Elsa Reinfurth und Marta Sandberg: 


Diese seltene, durch physiologische (wie auch chemische) 
Entmethylierung des Coffeins entstehende Alloxurbase erweist 
sich als Girungsstimulans. 


8. Versuche mit Theobromin’). 
a) Mit Saft aus SchultheiBhefe. 








Temperatur 238° 


| 
| 


“Teiten “nach 





Entwickelte ccm CO,| 
Kontrolle iS a Saree 


70’ | 80 | 90’ 








0,0, 02/ 06) 1 





100’ ‘110° 120" 
15 28 4,2 


6,7) 78| 88 “9:9 10,7 12,2 17,2 19,1 20,2 21,0 22,1 28,0 27:3 


180’ 140’| 1507 160/| 170” 190’ 220712507] 280’|3107|870|430'| 1200 





Aktiv vator- Ansatz .. on 
Beschleunig. gegen- 


| 
liber der Kontrolle | 1,0 | 2,2 | 16,8 10,0 





1,0 bad hid 11,5) 


16,4 18,6 











my | si | a 


18,6 (14,4 |18,7 (13,4 13,4 18,0 13,0 128 83) 7.2| 70| 6,7| 6,6! 6,5) 6,0 








“Temperatur 2 20° ae 8 : 
Entwickeltecem On 75! 


b) Mit demselben Saft wie 8), bei héherer ionamin 


Zeiten noch 





Y | 887 | 95” | 1087] 1167 1254 136/| 1457 2057 265/| 12007 





Kontrolle . 


| 0,0 


0,6 | 1, 











cab Cetcanatl Rel Hcatall ntti Fala te 


5 | 3,8| 6,5/ 9,7/11,8 20,0|22,8 24,2 26,5 





Aktivator-Ansatz. | 





Beschleunig. gegen-| | 
uber der Kontrolle | 2,9 | 49 a7 9,6 \10,2 | 10,0| 9.4 66 | 5,9 | 6,4| 6,4 


c) Mit Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 


32155 9,2 13,4 16,7 19,7 21,2 26,6 28,7 [80,6 | 32,9 























Temperatur 26° 





Entwickelte cem CO, 


Wo] 7 


80’ | 857 | 90” | 95” | 1057 135 1807 2357 1200’ 


Zeiten nach 





Kontrolle . 


| 0,4 





1,2 | 3,9} 6,2| 7,6/10,0/15,4 [20,1 [23,9 27,4] 35,9 





Aktivator-Ansatz. 


BE 


10,8 |18,3 {21,3 [22,9 (24,8 27,9 30,0 [31,2 33,2] 38,5 





Beschleuni 
iiber der 


g. gegen- 
Kontrolle 





5,1 








| ae Ge 














9,6 [14,4 (15,1 (15,3 14,8 /12,5| 9,9| 7,3) 5,8) 2,6 


d) Mit demselben Saft wie c), bei niedrigerer Temperatur. 








Temperatur 21° 


Zeiten nach 























EntwickeltecemCO,| 90’ | 100’| 110” | 120’ | 130 | 140’ | 150’ | 1200 
Kontrolle. . 03/131) 4,6 | 9,2 | 11,7 | 13,6 | 16,4 | 28,3 
Aktivator-Ansatz 0,9 | 4,9 | 12,0 | 168 | 185 | 19,9 | 230 | | 32,2 
Beschleunig. gegen- | 

tiber der Kontrolle| 0,6 | 3.6) 7,4 | 7,6} 68) 6,3 | 56 | 3,9 











Es ist aus den Versuchen a—d ersichtlich, daB Theobromin 
ein kraftiger Aktivator ist; die Beschleunigung durch diesen Stoff 
macht sich bei denselben Saften bei héherer Temperatur stirker 
bemerkbar. 


1) Hier und im folgenden sind, sofern nichts anderes vermerkt ist, 
die kauflichen Produkte benutzt. 


2A 12 2 | ma od ed 2) 2) 29,5 | 33,3 
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9. Versuche mit Theophyllin. 
a) Mit Saft aus Unterhefe SchultheiB. 












Temperatur 24° Zeiten nach 


Entwickelte cemCO, 95’ 100’ 105/ 110/11: 1125711357 165/195 225’ 2557) 285/ j 





Kontrolle. .... 0,6 2,4| 5,71 9,012,616,4 18,1 21,3 |23,5 [24,5 25,4 | 26,2 
Aktivator-Ansatz . | 2,3 7,5 /10,8/13,7116,018,3 19,9.23,0 [24,8 [25,8 26,3 | 26,7 


Beschleunig. gegen- | 
iber der Kontrolle || 1,7|5,1) 5,1) 4,7) 3,4; 1,9) 1,8) 1,7; 1,3] 1,3) 0,9; 0,5 


) Mit Salt aus 8 Unterhefe Patsenhoter. 
























‘Temperatur ‘ 20° Zeiten nach 
Entwickelte cemC 103 75° 85’ 95’ 105’ 115’ 125’ 35’ 145’ 20 1’ 265’ 12 200° 
Kontrolle. .... 0,0 0,6 1,5 3.8 6,5| 9.7 11,8 20,0 22,8 24.9 2 26,5 











Aktivator Ansatz «| 1,4 | 3,5 | 7,3 11,7 |14,5|17,3 18,4 [23,1 [24,4 25,7 | 31,4 
Beschleunig. gegen- | | 
iiber der Kontrolle | 1,4 | 2,9 | 5,8| 7,9) 8,0) 7,6) 6,6) 3,1/ 1,6) 1,5} 4,9 ee 
10. Versuche mit Coffein. fag 
a) Mit Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 






























_ Temperatur 23° . Zeiten nach 
Entwickelte com COy 130/ 140’ 150’ 160’ 170 190%, 220/ 250/280’ 3104870’|430/1200” ; 
Kontrolle. .... 6,7 | 7,8 | 8,8 | 9,9 | 10,7 12,2 17,2} 19,1]20,2.21,022, 1]23,0 27 3 














Aktivator-Ansatz || 6,7 | 9,5. ‘11,6 13,3) 14,6) 16, i 19,9) 21, 1,122, 423, 2 2A 2204 28,2 











Beschleunig. amy | 
tiber der Kontrolle | 0,0 | 1,7 2.8 3.4 3,9 4,5) 2,7) 2.0 29 2,2 oa) 24 0.9 


b) Mit. Saft | aus # Unterhete Schulthei6._ 



























Temperatur 24° | Zeiten ‘weeks 
Entwickelte ccm CO, 9 15’ 100 105’ 1107 154, 121 5 135’ 165’ 195/ 225’ 255" 285/ 1200’ 
Kontrolle Laat alte (0,0, 1,1 2.4 43| 64 8,8 |10,8 /16,2 19,5 (21, 1 22,2 22,9 31,6 











Aktivator-Ansatz ‘ 1,3 6,8 10,1 1 12,8 15,0 17, 1 18,8 22,6 (24,2 25 s1 |25,9 |26,5 | 32,7 


Beschleunig. gegen-| {| | 
uber der Kontrolle} 1,3) 5,7} 7,7) 8,5) 8,6 8.3 | 8,0 6.4 | 4,7 | 4,0| 3.7| 3,6 1,1 


Garansitze mit Saft aus Sensthefe wurden durch die drei 
letzterwihnten methylierten Purine erheblich schwacher beeinfluBt. 


11. Versuch mit Tetramethylxanthin (Boehringer). 
Mit Saft | aus }_Unterhefo Patzenhoter. 
























| "Temperatur 24° | "Zeiten nach 
; Entwickelte ecm C Os! 85’ 95’ 100/105’ aid 135/165’ 195/ 225/255/285’ 1200 
Kontrolle. .... 0,0 0,0 1,0 2.2| 5,2) 9,7/13,4 15,619,912: 2,9)24,5)25,7)26,4 33,5 








Aktivator-Ansatz. . 1,0 3,511,3° 15,5)18, 17'20,9)23, 124,7 128,029,630, 431,1 131, 5 35,9 











Beschleunig. gegen- || 
fiber der Kontrolle| 1,0, 3,510, |13,3 13,5/11,2| 9,7 9,1 8,1) 6,7 re 54 5,1} 2,4 
15* 
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12. Versuch mit Tri-chlor-tetramethyl-xanthin') (Boehringer). 
Mit Saft aus Unterhefe SchultheiB. 


| 














Temperatur 22° || Zeiten nach 
Entwickelte com C 10,| 65’ 75’| 85’ 95’ 105’ 120/ 1557 185’ 225’ | 255" 30071200’ 
Kontrolle. .... ' 0,0, 0,0 0,2 0,7) 1,7| 4,7) 9,0 11,0 /13,1 |14,2 16,5 | 29,1 





Aktivator-Ansatz. . | 0,6 2,2) 6, 0 8,7 1, 9 17,0 | 2, 0 |22,8 |24,5 (25,2 (26, | 33,0 


Beschleunig. gegen- || | 5 ie GE: ae 
tiber der Kontrolle | 0,6 2.2 58 8,011,2| 12,3 120) 11,8 |11,4 11,0) 9,5 3,9 





18. Versuch mit Tetra-chlor-tetramethyl-xanthin*) (Boehringer). 
Mit Saft aus Unterhefe SchultheiB. 


Zeiten nach 








Temperatur 22° ge 
Entwickelte ccm COg| 65/| 75’ | 85’ | 957 {105/120' 155/185’ 225’ 255’ 30011200’ 


Kontrolle. . . . «| | 0,0/0,0 | 0,2/0,7| 1,7) 4,7] 9,0.11,0113,1 |14,2|16,5| 29,1 
Aktivator-Ansatz. “Toa! Ta Aa] 7,4 11,616,017,922,023,6 24,4 25,1 33,1 




















Beschleunig. gegen- | | | | | | | 
ber der Kontrolle | 0,3| : 4) | 4,2 6,7 | 9,9}11,3} 8.9)11,0,10,5 (10,2 | 8,6 | 4,0 








14, Versuche mit Harnsiure und Uraten. 
Die Versuche wurden teils mit freier Harnsiure, teils mit 
ihrem Kalium- und Natriumsalz sowie Saften aus verschiedenen 
Hefen durchgefiihrt. 


a) Harnséiure mit Saft aus Patzenhofer Hefe. 





| | | | | 
Entwickelte ecm CO, | 70" 80’) 90’ | 100’ 110’| 120’ 180’ 140’ 150" 160’ 170’ 190’ 220’ 250° 280’|310’ 870’| 480°)1200' 


Kontrolle ...... ooloa 0,6 1,5 28/ 42/67/78 88 | 9,9 10,7 12,2) 17,2 19,1 20,2 21,0| 22,1) 28,0) 27,3 





seasaemeessinenanomnnapsnastsacnansiotl 





‘Temperatur 23° | Zeiten nach 


i 








} 














Aktivator-Ansatz . . |/0,8/0,9/20| 0| 50/72 | 11,2 14,0] 15,7) 17,4, 18,5, 19,2, 20,8 








| 




















Denslibdinlioniiicnants. L ca | | | | 


liber der Kontroile . 


0,3/0,7/1,4/ 8.5 | 4,4 7,0/78| 7,9] 86) 8,6) 85/ 


1) Die Verbindung hat die Formel: 
CH; - N—CO 


CH; 
bo bance 


CH, - N—C—N 
%) Die Substanz besitzt die Formel: 
CHs:- a in 


CH,Cl 
ff 2 
Go ¢— . DO + COly « 


CH; - N—C—N? 





(Vgl. Friedlander, Patentsammlung Nr. 146714 und 146715.) 


22,0) 28,0 28,7) 24,21 95,7, 27,5, 81,4 


8,1} 4,8/ 3,9) 8,5) 32/86) 4,5) 4,1 





Net 





[>i Alo 


& 
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b) Harnsadure mit Saft aus Hefe Senst. 





" ‘Temperatur 22° ; Zeiten nach 
EntwickeltecemCO, | 20/ ae 40/ | 55’ | 80” {11041407 1707 2007 26071200 
Kontrolle 4,3, 7,313,5.17,921,624,5)26,627,7 28,4 29,2/ 39,6 
Aktivator-Ansatz . | 3,8 | 9,8 13,3,18,521,824,3.26,929,330,3 31,4 32,6 | 42,5 








Beschleunig. gegen- | 
iiber der Kontrolle | 2,0/5,5| 6,0) 5,0) 3,9} 2,7) 2,4) 2,7) 2,6) 3,0) 3,4) 2,9 


Die Vergirung mit erstgenanntem Saft wird anscheinend 
durch diese Siure besser geférdert. 


c) Harnsaures Natrium mit Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 





Temperatur 5° } Zeiten nach 
Entwickelte ecm ©, | 60 60’ | 70” 80" | 90’ 100” 110" 1207 180 140’ 160’ 190° 200’ 250’ 810’ 1200’ 





Kontrolle Re | 0,0| 1,8 “4,0 70 10,2 125 13.9 14, 3 172 198 21,8) 23,6) 25,7| 10,4 53,3 





Aktivator-Ansatz .. | 0,7 24 106 16,0 21,0 24,5 5, 25 25,6 26,6, 27,4 29,0 30,6 88,0) 85,1 88,7 


Beschleunig. gegen- I | a 
liber der Kontrolle | 0,7' 0,6) 6,6 9,0) 10,8 12,0) 11,7) 11,7, 10,2, 9,7| 8,8, 9,4) 9,4) 88! 89 


d) Harnsaures Natrium mit Saft aus Unterhefe SchultheiB. 





“‘Temperatur 18° 2 Zeiten nach 





Entwickelte cemOO, | 125” 165" 195’ 225’ 


Kontrolle 16,3 17,8 | 18,3 ‘1 
Aktivator- Ansatz , 0,2 | _2,1 | 21,5 26,1 28,1 29,1 


Beschleunig. gegen- | 
uber der Kontrolle | —4,6 | —8,2 | +5,2,| 83); 98/104; 90) 2,6 


e) Harnsaures Natrium mit demselben Saft wie bei d), bei héherer 
Saget. 








Temperatur: 26° | Zeiten nach 


EntwickeltecemCOg| 70” | 76’ | 80’ | 85” | 907 | 957 | 1057 1367 180/ 235” 1200’ 








Kontrolle 1,2 | 3,9 | 6,2 | 7,6| 10,0, 15,4) 20,1) 23,9 27,4 | 35,9 
Aktivator-Ansatz 112] [2,3 | 4,9 | [96 16581 20,7 25,6 28,7 29,8 30,9 37,3 


Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle |} 0,8 | 1,1 10 3,4 | 8,7) 10,7 10,2) 8,6 5,9) 3,5; 1,4 


f) Harnsaures Kalium mit Saft aus Hefe Senst. 


Temperatur 22° | Zeiten nach 
Entwickelte ccmC0, | 20 | | 287 | 30° | 40’ | 55’ | 80’ 1107 140’ 170 200’ 260’ 1200’ 




















Kontrolle | 1,8 | 4,3) 7,313,517, 921,624,5 26,6 27,7 28,4 29,2 39,6 
Aktivator-Ansatz 14,2 ‘9,51 113, O18, 823, 9 26, 028,6, 31,0, 32,1) 33,0, 34,1) 44,7 











Beschleunig. gegen- | ea 
liber der Kontrolle | 2,4 | 5,2) 5,7 5.3 5,6 4,4) 4,1) 44 44° 46) 4,9) 5.1 
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Diese 5 Versuche zeigen, daB auch Harnsidure die CO,-Ent- 
wicklung férdern kann; die Urate verhalten sich mitunter noch 
aktiver, was seine Ursache in der leichteren Léslichkeit derselben 
haben mag. Einige Male hatten wir auch Versager zu verzeichnen. 


B. Ansitze mit Purin-glukosiden. 


1. Versuche mit Guanosin. 
a) Mit Saft aus Patzenhofer Hefe. 








Temperatur 28° Zeiten nach 





Entwickelte ccm CO, 70’ | 75’ | 80’ | 85’ | 90’ | 95” |105”|136”|180’ [2367 | 1200’ 








Kontrolle. .... | 0,4 | 1,2| 3,9] 6,2) 7,6 /10,0/15,4 20,1 '23,9|27,4| 35,9 
Aktivator-Ansata . | 3,2 | 9,3 |16,2 17,7 [19,3 [21,2 25,3 [28,0 [29,3 30,9] 36,9 


Beschleunig. gegen- | | | | 
tiber der Kontrolle |} 2,8 | 8,1 |12,3 11,5 11,7 |11,2| 9,9) 7,9) 5,4) 3,5; 1,u 




















b) Mit demselben Saft wie bei a), bei niedrigerer Temperatur. 









































‘Temperatur 22° Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, 90’ | 100’| 110°] 120’ | 180°] 140’ | 150” | 1200’ 
Kontrolle. .... 03} 1,3 | 46} 9,2 | 11,7 | 13,6 | 164 | 28,3 
Aktivator-Ansatz .| 0,5 | 5,8 | 10,9 | 14,0 | 15,5 | 16,8 | 19,0 | 28,2 
Beschleunig. gegen- | | ; | | 
tiber der Kontrolle|} 0,2/ 45 | 63) 48 | 38 | 32 | 2,6 |-0,1 

c) Mit Saft aus SchultheiBhefe. 

Temperatur 21° | Zeiten nach 
EntwickelteccmCO,| 95’ | 105’/115/|1257135/1557190/2207265/3107380/1200’ 
Kontrolle..... 2,5} 4,5] 7,6|10,012,6)15,0117,4)19,6121,522,4123,3| 29,0 














Aktivator-Ansatz .| 2,4 6,6(10,013,616,8118,3.21,723,925,7126,6.27,8 34,8 
| 8 


Beschleunig. gegen- | | 
tiber der Kontrolle |—0,1}+-2,1) 2,5 3,6) 4,2| 3,3} 4,3) 4,3) 4,2) 4,2) 4,5) 5,8 


Hier war die erteilte Beschleunigung auch am Schlu8 der 
Garung noch deutlich zu erkennen. 


d) Mit Saft aus Hefe Senst. 









































Temperatur 22° | Zeiten nach 
Entwickelte ecm COs | 20/25’ 30’ | 35’ | 45’ | 60’| 80’ |1707200/230’260/'320" 1200’ 
Kontrolle. .... 1,22,6| 4,9, 7,812,1/16,1/17,9)22,2123,224,0.24,7|25,6 35,2 








Aktivator-Ansatz . 4,317,8 12,5)16,6/21,2)23,9'24,9'26,1 26,927,4 28,1 (29,3) 38,5 
Beschleunig. gegen- 






































tuber der Kontrolle nis 7,6, 8,8) 9,1) 7,8) 7,0 3,9 84 3,4 3,4) 3,7 
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Neue Klassen von Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. VII. 


2. Versuche mit Adenosin. 
a) Mit Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 21° iz Zeiten nach 

Entwickelte cem CO, | 85’ | 95” [10541157125’135’ |155’ [190’ |220’ 265’ [3107 |380’ | 1200’ 
Kontrolle. . . . ./1,0/2,5/4,5| 7,5110,012,6 15,0 17,4 19,6 21.5 22,4 [23,3 | 29.0 
Aktivator-Ansatz . | 1,4| 4,1 | 8,0/11,814,617,2 19,9 22,5 [24,5 25,9 26,8 27,6 | 33,7 


Beschleunig. gegen- 


iiber der Kontrolle 0,4) 1,6! 3,5) 4,3) 4,6 4,6) 4.9) 5,1) 4,9) 44) 4,4. 4.3) 4,7 





b) Mit demselben Saft wie bei a), jedoch bei etwas héherer Temperatur. 





Temperatur 25° a an ‘Zeite n nach 
Entwickelte ccm CO, 60/ | 70” | 80’ 90’ 100/ 110’ 1 90/ 140’) 150’ 170’ 200 2 93(/ 1200 
Kontrolle 6|3,9| 8,0111,1/13,916,7 (18,8 21,4 (22,3 |93,7 [24,7 25,7, 30,7 
Aktivator- Ansatz : ‘1,9 6,8 13 617 319, 3 3/20,5 21, 1 22,3 23,2 2 24,7 26,1 |27,2 | 32,5 





Beschleunig. gegen- 


itiber der Kontrolle || 0,3) 2,9 5,6 6,2) 54. 3.8) 2,3| 0,9; 0,9) 1,0} 1,4; 1,5; 1,8 
c) Mit Saft aus Hefe Senst. 








‘Temperatur 29° Zeiten nach 
ni cantounancntn| 20/ y [287 30’ | 35’ 45/ | 60” | 807 [1707 200’ 230” 12607 |320’ | 1200’ 





Kontrolle 2,6|4,9| 7,812,116,1 17,9 22,2 23,2 24,0 24.7 25.6 | 35.2 
Aktivator-Ansatz «| 1,9 | 4,4/9,0 134184214) 22,9 25,9 [26,6 27,3 28,0 28,8] 37,5 








Beschleunig. ge ool 
tiber der Kontrolle | 0,7 | 1,8 41) 5,6) 63 53) 5,0} 3,7] 3,4) 3,3} 3,3) 32} 2,3 
Guanosin scheint demnach wirksamer zu sein als Adenosin. 
Die Nucleoside waren nach den Vorschriften von Levene 
und Jacobs aus Hefenucleinsiure gewonnen; vom Guanosin 
stand uns auch ein Originalpraparat zur Verfiigung, das uns vor 
Jahren Herr Prof. Levene (New York) dankenswerterweise iiber- 
lassen hatte. 


C. Ansitze mit Nucleinsiuren. 


1. Versuch mit Hefenucleinsiure Re und Saft aus Hefe Senst. 





Temperatur 17° Zeiten nach 
_ EntwickeltecemCO,) 50’ | 55’ | 65’ | 75’ | 90’ | 105’ | 140 | 200’| 260’ 1200” 


Kontrolle 6,2 | 7,6) 9,7| 12,8] 15,3 | 16,8 | 19,5 | 21,2| 22,2 | 26,5 
Aktivator-Ansatz ac 68 | | 8,5 | |10,7 | 13,6 | 16,0 IY) 18,2 19,2 20,1 32,1 














Beschleunig. gegen- | 
tiber der Kontrolle | 0,6 | 0,9 10| 0,8 | 0,7} 0,2 L sah -nglcas + 5,6 
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2. Versuch mit Thymus-nucleinskure und Saft aus 8 Hefe Senst. 





Temperatur 17° ] Zeiten nach 


g 
Btwiekelt com 00,| 65’ | 75’ | 90° | 108’ | 140’ | 2007 | | 2607 | 1200” 
Kontrolle. .... | 9,7 | 12,8 | 15,3 | 168 | 19,5 | 21,2 | 22,2 | 26,5 
Aktivator-Ansatz .) 7,6 | 134 | 166] 186 | 215 | 243 [266] 322 
Beschleunig. gegen- | oe a5 EST: ‘ BENE Bs : ae ms : 
tiber der Kontrolle|—2,1 |+0,6 | 1,2) 18 | 20) 31 | 34) 5,7 


8. Versuch mit Nucleinsiiure aus Fisehsperma und Saft aus Hefe Senst. 














Temperatur deg Zeiten nach 
EntwickeltecemCO,| 90 | 105° | 140 | 200° | 260° | 1200’ 
Kontrolle.... . | 153 | 168 | 195 | 212 | 222 7 26,5 





Aktivator-Ansatz .| 149 | 166 | 19,7 | 25,6 | 27,4 | 38,5 
| 


Beschleunig. gegen- | | 3 


iiber der Kontrolle|—0,4 | —0,2 | +02 | 44 | 52 | 70 
4. Versuch mit Milznucleinsiure und gleichem Saft. 








Zeiten nach 


Temperatur | 17° | 


- eee — —E - ————— - = — - 
Entwickelte cemCOg | 97” | 105’ 140’ | 207 | 260 | 1200 
| 


— SR DES measur 


























Kontrolle. .... | 15,3 | 168 19,5 | 21,2 | 222 | 26,5 

Akivator-Ansatz «| 18 | 147 | 107 | nae | 314 

Beschleunig. gegen"| | | | | a 
ttber der Kontrolle| —3,8 | —21 | —1,8 | 4 ee 8 4,9 

5. Versuch mit inosinsaurem Barium!) und se aus Sensthefe. 

Temperatur 29° Zeiten nach 

Entwickelte cemCO, | 207 | 26’ | 30’ | 86’ | 457 | 60” | 80 | 1704 200/ 230’ |1200” 

Kontrolle. ... . 1,2 | 2, 6 4,9 | 1, 8 12, 1 (16,1 i17, 9 22,2 23, 2 | 24,0} 35,2 








Aktivator-Ansatz . | 2,2 | 5,6) 8,9 |12,0 '17,0/19,9 20,8 23,5 24,3 25,1) 36,3 


Beschleunig. gegen- | | | | | | | 
tiber der Kontrolle || 1,0 | 3,0 | 4,0 | 4,2| 4,9 | 3,8| 2,9] 1,3) 1,1] 1,1] 1,1 


Die Nucleinsiiuren zeigten dfter anfinglich eine schwache 
Verzégerung; gegen Ende der Garung aber iiberholten die Ansitze 
damit die Kontrollen. (Allmihliche Zerlegung der Nucleinsiuren 
durch entsprechende Hefenfermente und Entstehung wirksamer 
Spaltprodukte?) 

1) Dargestellt nach C. Neuberg und B. Brahn, Ber. 41, 3380. 1908. 























Dort ist iibrigens auch kurz erwahnt, da8 man aus den alkoholischen Aus- . 


ziigen von Fleischextrakt leicht Kreatinin gewinnen kann; dieses ein- 
fache Vorgehen hat jiingst H. Steudel (H. 112, 53. 1921) zu einer sehr 
bequemen Darstellung des Kreatinins ausgebildet. Vor 12 Jahren haben 
wir mehr als 200 g so erhaltenen Kreatinins an Emil Fischer abgegeben. 





Ne 
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D. Ansitze mit Abbauprodukten der Purine. 
1. Versuche mit Allantoin’). 


a) Mit Saft aus Patzenhofer Hefe. 





~ ‘Temperatur 26° Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, 70’ 15’ | 80 | 85’ | 90’ | 95’ 105’ 135’ 180/ 2351 {1200 





Kontrolle | 1,2} 3,9} 6,2} 7,6 10,0 '15,4 [20,1 (23,9 27,4. “35,9 
Aktivator-Ansatz » | 3,2, 7,3. 14,1 19,4 21, 2 23,1 27,1 29,6 31, 3 33,0 89,2, 


Beschleunig. | gegen-|| 
tiber der Kontrolle|| 2,8 | 6,1 |10,2 |13,2 13 6 13,1 11,7 9,5 | 14 5,6; 3,3 





b) Mit demselben Saft wie bei a), aber bei niedrigerer Temperatur. 








~ ‘Temperatur 21° | “Zeiten nach 
Entwickelte com CO,| 90° | | 120 | 130’ | 140’ | 150’ | 1200’ 


Kontrolle | 0, 3 | 4,6 | 9,2 | 11,7 | 136 16,4 | -28;3 
Aktivator-Ansatz. .|| 0,3 E ) 14,5 17,1 | 18,7 | 21,0 | 31,6_ 


Beschleunig. gegen- | 
tiber der Kontrolle | 0,0 | 0,7 | 3,4 53 | 5,4 | | 4,6 3,3 











c) Mit Saft aus der gleichen Hefe. 





Temperatur 25° | Zeiten nach 
Entwickelte ccm COQ, | 60’ 70’ | 80’ | 90’ 100/110/1 20/140/|150/170/200/230/2 290/|1200’ 





Kontrolle 3,9) 8,011, 1) 13,9116,7 7/18,8)/21, 4/22,3/23,7 7/24,7/25, 7/26, 8 30,7 q 
Aktivator-Ansatz. «|| 1,9| 7,3 13817, 620,021,623,1 25,3/26,2/27, 428.5 29, 730,7 37,6 











| 


Beschleunig. gegen- | | | 
tiber der Kontrolle || 0,3 3,4 5,8 65 61 49 43 3,9 3.9 3,7 38 4,0 3,9 6,9 


d) Mit Saft aus Sensthefe. 





Temperatur ae | Zeiten nach 
Entwickelte ccm COs! 20 25’ | 30’ | 40’ | 55’ | 80’ 110’ 1401 70/2007 260/1200/ 
Kontrolle | 1,8) 4,3 | 7,3 13,5 | 17 9/21, 6 24,526,6 27, 7/28,4/29,2 39,6 
Aktivator-Ansatz. . | 5,1 10,0) 7 6 | 19, 1 23,4/26, 529.8 8)32,1 133, 434,2:35,3) 46,8 


Beschleunig. gegen- | $e. eae 
tiber der Kontrolle | 3,3 | 5,7 | 6,3 5,6| 5,5) 4,9 5,3) 5,5) 67 58 6.11 7,2 























1) Teils durch Oxydation von Harnsiure nach Sundwick, teils aus 
Harn nach W. Wiechowski bereitet. 
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2. Versuche mit Alloxantin. 
a) Mit Saft aus Unterhefe SchultheiB. 














- Temperatur 24° | Zeiten nach 
Entwickelte cem COs, ‘0 50’ | 60’ | 75 | 85’ | [100//1157125/)135" 165’ 195’ 225/| 255/| 28571200’ 
Kontrolle. .... 0,0 0,0 0,0 0,0) 0,0 1,0) 9, (13,4)15, 6/19,9 22,9 (24, 5 |25,7 |26,4 | 33,5 











Aktivator-Ansatz. 4,3 3 | 97 12, a 15, mm 821, es sal 7/25, 126, 9 (27,5 |28,1 (28,5 (29, 15 | 35,0 


Beschleunig. gegen- || ie & B 
uber png Sd PE | 9,7 12,2115,816,820,814,211,3 9,5) 70| 4,6| 3,6) 2,8/ 3,1) 1,5 


b) Mit Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 























Temperatur 28° i i Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, | 70’ | 80” | 90° | 1007|110'|1207| 1807| 1407 160’| 160°| 170'| 190°] 221|250'| 280" 810’|870']480’|1200" 
Kontrolle..... 0,0/ 0,2) 0,6) 15] 28] 42 87) 73) 88| 9,9 10,7 |12,2|17,2|19,1 20,2 21,0 22,1 [28,0 | 278 




















Aktivator-Ansatz . oJ 7 | 7,4} hor |t1,7 7 18,2 48) 17,5 | Tas) 20,6 |21,2 |21,9 22,8) ps0 ame fs a7 8 28.8 29,2) 32,3 
} en 


| 
Ree | 


0 es OR 78 | 7,1/ 7,1/ 68| 62) 62! 50 





Beschleunig. gegen- | 
liber der Koutrolle | 








7 = 















































8. Versuch mit mesoxalsaurem Barium und Saft aus Unterhefe Patzenhofer. 





























Temperatur 22° | Zeiten nach 
Entw ickelte com CO, 55’ 65" 75’ | 85° | | 95’ | 105’ 120/ 155’ ‘185’ 225’ | 255’ | 80071200" 
Kontrolle. .... 0,0| 0,0 0,0 0,2} 0,7) 1,7| 4,7| 9,0 /11,0/13,1 |14,2 [16,5 29,1 





Aktivator-Ansatz . | 3,0/5,5 8,5) 46 13,7 | [16,1 | 19,5 224 24,0 25,3 26,0 26,7 | (344 


Beschleunig. gegen- we gre 
iiber der Kontrolle || 3,0) 5,5) 8,5 11, 4) 13,0, 144 14,8 | 13,4 13,0) 12,2 11, 8| 10,2 5,3 








Auch diese 3 Kérper waren recht deutliche Aktivatoren; sie 
férderten im Gegensatze zu den Nucleinsiiuren gleich zu Anfang, 
und das Plus an CO, gegeniiber der Kontrolle blieb bis zum Ende 
der Gartitigkeit bestehen. Am stirksten war Alloxantin tatig, 
dann folgten Mesoxalsiure und Allantoin’). 


1) In den vorstehend beschriebenen Fallen war der Aktivatoreffekt auch 
zum SchluB, wo unter den gewahlten Bedingungen die Vergirung mit Saft 
praktisch beendet war, vielfach zu beobachten. Daher kann es zweifelhaft 
sein, ob man einen scharfen Unterschied zwischen ,,Initiatoren“ und 
»Acceleratoren“ machen soll; dies empfehlen jiingst 8. Frankel und 
E. Schwarz (diese Zeitschr. 112, 211) bei ihren eingehenden Vitamin- 
studien. SchlieBlich muB gerade bei den von ihnen verwendeten lebenden 
Hefen ein Ausgleich eintreten; mehr als vollstandig kann der vorhandene 
Zucker nicht vergiren, und eine Mehrabgabe von CO, erscheint zunichst 
nur erklirlich, wenn man andere Umsetzungsverhiltnisse oder andere 
Abstammung des Kohlendioxyds annehmen will. 




















Untersuchungen iiber die Bindung des Chinins an die 
roten Blutkérperchen und iiber die Verteilung des Chinins 
im Blute. 


Von 


P. Rona und E. Bloch. 


(Aus dem Biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin. ) 


(Eingegangen am 6. Juni 1921.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


I. Die Schwierigkeiten, auf die man beim Studium der 
Chininverteilung im Blute stieB, ergaben sich einmal daraus, 
daB die zu gewichtsanalytischen Bestimmungen nétigen Mengen 
zu groB sind, um praktisch in Frage zu kommen, dann daraus, 
daB die bisher angewandten biologischen Methoden im allge- 
meinen nur qualitative Resultate ergaben. Wahrend von den 
Identititsreaktionen des Chinins die Fluorescenz von Hart- 
mann und Zila’), die Fallung mit Kaliumquecksilberjodid von 
Acton und King?) zu quantitativen Methoden ausgearbeitet 
worden sind, stand eine quantitativ arbeitende biologische 
Methode, wie sie Schnabel*) fiir das Optochin angegeben hat, 
fiir Chinin noch aus. In vorangehenden Arbeiten*) fanden wir 
nun, daB Chinin, wie Atoxyl, Serumlipase nach einer bestimmten 
GesetzmaBigkeit vergiftet, da nimlich bei geometrischer Zu- 
nahme der Giftkonzentrationen die Geschwindigkeitskonstanten 
der durch Lipase bewirkten Tributyrinspaltung in arithmetischer 
Progression abnehmen. Bezeichnen wir zwei Giftkonzentrationen 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 83, 221. 1918. 

2) Biochem. Journ. 15, 53. 1921 

3) Diese Zeitschr. 408, 258. 1920; 112, 112. 1920. 

*) Rona und Bach, diese Zeitschr. 111, 166. 1920; Rona und 
Reinicke, ebenda 118, 213. 1921. 


Biochemische Zeitschrift Band 121. 16 
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mit A und B, die zugehérigen Geschwindigkeitskonstanten der 
Tributyrinspaltung mit k, und k,, so besteht die Beziehung 
ka— ky 
log B—log A 
einer gefundenen Geschwindigkeitskonstante die zugehdérige Gift- 
konzentration zu berechnen. Da wir ferner gefunden haben, daB 
Chinin noch in einer Konzentration von 1/,, mg in 60 ccm Ge- 
samtvolumen Menschenserumlipase deutlich hemmt, schien hier 
ein Weg gegeben, die Chininverteilung im Blut zu priifen. 

Wir haben zunichst die Bindung des Chinins an die roten 
Blutkérperchen studiert. Wahrend Giemsa und Schaumann!) 
diesbeziiglich keine eindeutigen Resultate erhalten hatten, haben 
Nocht?) und Morgenroth*) auf biologischem Wege, Schilling 
und Boecker*) qualitativ auf Grund des starkeren oder schwicheren 
Ausfalls der Kaliumquecksilberjodidprobe eine ,,Speicherung“ des 
Chinins in den roten Blutkérperchen nachgewiesen; quantitativ 
wurde dieser Befynd von Halberkann§) fiir gréBere Chinin- 
mengen gewichtsanalytisch, dann auch von Acton und King‘) 
bestatigt. Fiir Optochin fanden Morgenroth und Ginsberg’) 
und Schnabel) das Gleiche. 

Unsere Versuche gestalteten sich im einzelnen folgendermafen. 
Es wurde zunachst mit gewaschenen und in physiologischer NaCl- 
Lésung suspendierten Blutkérperchen gearbeitet. Blutkérperchen- 
suspension, Chinin und Regulator wurden gut vermischt, in einem 
Teil wurde mittels Himatokriten der Prozentgehalt an roten Blut- 
kérperchen bestimmt und nach einer bestimmten Zeit aus dem 
Gemisch die roten Blutkérperchen abzentrifugiert. Eine einfache 
Rechnung ergab das Volumen der Fliissigkeit, in dem sich das von 
den Blutkérperchen nicht gebundene Chinin befinden muBte. Nun 
wurden zwei Parallelreihen von Versuchen angesetzt. In der einen 
wirkten bekannte Mengen Chinin in geometrisch absteigenden 


=x. Bei Kenntnis von x ist es nun mdglich, aus 


1) Arch. f. Schiffs- und Tropenhyg. 11, Beiheft 3, Seite 31. 1907. 

*) Zit. nach Halberkann, diese Zeitschr. 95, 24. 1919. 

%) Dtsch. med. Wochenschr, 44, 961 u. 988. 1918. 

4) Dtsch. med. Wochenschr. 45, 682. ‘1919. 

5) Diese Zeitschr. 95, 24. 1919. 

bd i a 

7) Berl. klin. Wochenschr. 49, 2183. 1912; 530, 313. 1913. Centralbl. 
f. prakt. Augenheilk. Okt. 1913. 
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Konzentrationen — wir benutzten Reihen mit dem Faktor 3 — auf 
Serumlipase, in der anderen die nach Abzentrifugieren der Blut- 
kérperchen aus dem Gemisch gewonnene Fliissigkeit, von der wir 
uns, um einander kontrollierende Werte zu erhalten, gleichfalls in 
geometrischer Reihe mit dem Faktor 3 absteigende Verdiinnungen 
herstellten. Wir wiahlten nun diese Fliissigkeitsmengen so, daB 
ihr Chiningehalt genau den in der ersten Reihe wirkenden Chinin- 
mengen entsprach, falls keine Bindung an die Blutkérperchen 
stattfand. Unterschiede in den Geschwindigkeitskonstanten 
muBten es uns gestatten, die an die Blutkérperchen gebundene 
Menge zu berechnen. Die Methode gibt brauchbare Werte, falls 
mehr als 30% der Chininmenge gebunden worden sind. 

Als MaB der Lipasewirkung diente die Tributyrinspaltung, die wir 
mit der Tropfmethode verfolgten. In dem Gemisch befanden sich 50 ccm 
gesittigte Tributyrinlésung, 5ccm Regulator (™/,-Phosphatgemisch mit 
Pu 7,7—8), die Chininlésung und 1 ccm Menschenserum. Die Gemische 
wurden mit destilliertem Wasser auf 60 com aufgefiillt. Das Serum wurde 
zuletzt, also zu Beginn der Spaltung, zugefiigt; Tributyrin schiitzt die 
Lipase nicht gegen das Chinin. Da die roten Blutkérperchen betracht- 
liche Lipasemengen enthalten, wurde in den ersten Versuchen eine Kon- 
trolle angesetzt, in der die durch Abzentrifugieren der roten Blutkérper- 


chen gewonnene physiologische Kochsalzlésung ohne Serumzusatz auf 
ihre Wirkung auf Tributyrin gepriift wurde, um zu entscheiden, ob 
Lipase aus den Blutkérperchen ausgewaschen wird. Es trat nirgends 
eine Spaltung ein. Als Stammlésung des Chinins wurde eine 2 promill. 
Lésung von Chinin. hydrochlor.') benutzt. Siimtliche Versuche fanden bei 
Zimmertemperatur statt. Die Konstante x berechnet sich aus der Formel 


- == x; fiir k, — ky setzten wir den Durchschnittswert der Differenzen 


je 2 benachbarter Geschwindigkeitskonstanten ein. 


Versuch 1: 12ccm Suspension von gewaschenen Blutkérperchen 
in physiologischer Kochsalzlésung; 1 com Regulator (py, 6,95 elektrometr. 
gemessen); 2 com der Chininlésung (= 4 mg Chinin). Diese Mischung stand 
70 Min., dann wurde zentrifugiert. Hamatokritwert der Blutkérperchen 
24%; daher Volumen der Fliissigkeit im Gemisch (stets mit ,,Fl“ bezeichnet) 
11,4 com. 

Abb. 1 gibt den Versuch graphisch wieder. Auf der Abszisse sind die 
Giftkonzentrationen logarithmisch aufgetragen, auf der Ordinate die Ge- 
schwindigkeitskonstanten der fermentativen Spaltung (mal 10*) verzeichnet. 
Die Konstanten der Reihe A sind mit einem Kreuz, die der Reihe B mit 
einem Ring bezeichnet. Die Chininkonzentrationen sind in der Reihe A 
die tatsichlich wirksamen; in der Reihe B sind sie auf den Wert vor der 
Bindung an die Blutkérperchen bezogen. 


1) In der Arbeit einfach mit ,,Chinin‘ bezeichnet. 
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Tabelle I (Abb. 1). 


A B 




















Geschwin- Vv | Chinin mg | Chinin 
Chinin mg | digkeits- | VO FI zu-) in 60 cem, | gefunden, |. Chinin 
in 60 cem | konstante — sence falls keine | mg in gebunden 
k atecsesonal Bindung 60 com % 
| 00007 | 095 | O | Oo | 0 | + 
| ohne Serum! 
Mey | 0,0076 0,95 | 0,0094 0,0123 0,0043 64,7 
27 fach verd.| 
Mey | +0,0057 . 0,0076 0,0370 0,0123 66,8 
| 9fach verd. | 
JP | 0,0038 0,95 0,0059 0,1111 0,0329 | 70,3 
| 8 fach verd. 








a 0,0020 0,95 (‘0,0038 | 0,333 0,111 | 66,7 
Im Mittel gebunden: 67,1°/, 


Versuch 2: 12ccm Suspension von gewaschenen Blutkérperchen 
in physiologischer Kochsalzlésung; 1 com Regulator (pq 6,95, elektrometr. 
gemessen); 2ccm Chininlésung (= 4 mg Chinin). Diese Mischung stand 
60 Min., dann wurde zentrifugiert. Hamatokritwert der Blutkérperchen 
17%; Fi: 12,45 com. 
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7 
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57 
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Yet Ve1 9 13mg Chinin Yat Yer Yo 13mg Ohinin 
Abb. 1. Abb. 2 


Die von #/,, mg Chinin (in 60ccm Gesamtvolumen) hervorgerufene Hem- 
mung ist bereits sehr gering, daher liegt auch die nach Bindung an die Blut- 
kérperchen in der Lésung befindliche Chininmenge unterhalb des Giftschwel- 
lenwertes. Dieser Wert kommt also fiir die Berechnung nicht in Betracht. 

Versuch 3: 12. ccm Suspension von gewaschenen Blutkérperchen in 
physiologischer Kochsalzlisung; 1 com Regulator (p, 6,95 elektrometr. ge- 
messen); 2 com Chininlésung (= 4 mg). Diese Mischung stand 70 Min., dann 
wurde zentrifugiert. Hamatokritwert der Blutkérperchen 25%. F1:11,25cem. 
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Tabelle II (Abb. 2). 





7 : 





| 


Chinin mg | 
in 60 ccm 


Yeu 
“Ver 
9 


1/ 
3 


Y5u 


Geschwin- 
digkeits- 
konstante 
k 


“0,0108 : 
0,0101 
0,0074 
0,0050 
0,0025 


Von FI zu- | 
gesetzt ccm | 
in 60 ccm | 


1 04 
ohne Serum 
1,04 
27 fach verd. 


9fach verd. | 
1,04 
3fach verd. 


1, 








+ 





ths 1% 


0 
0,0107 
0,0087 
0,0067 
0,0041 


RY mg wr 
Abb. 3. 


Chinin mg 


falls keine | 
Bindung 


B 
Chinin 
| gefunden, 
mg in 
60 ccm | Y, 


Chinin 


in 60 
“- — | gebunden 


0 
0,0123 
0,0370 
01111 | 0,0518 
0,333 | 0,163 


44.1 
53,3 
51,2 


0,0207 





Im Mittel gebunden: 49,5°/, 
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Ya 31g Chinin 
Abb. 4. 
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Tabelle III (Abb. 3). 





Chinin mg 
in 60 ccm 


Geschwin- 
digkeits- 
some Sos 


| 
Von Fi zu- 
gesetzt ecm 
in 60cem | 





"/s4 
"hg 
1, 


"Vo 


er| 
ect 
| 


141” 


ohne foram 


27 tach a 
141 | 
9fach verd. | 

*) a 
8fach verd. 


1,41 





B 





0 


0,0094 
0,0082 
0,0047 
0,0032 | 0.5000 


| 


i _Bindung __ 


Chinin | wii 
gefunden, | ena 
mg in | gebunden 


| 60 com eee 


| Chinin mg | 
| in 60 ccm, 
| falls keine 


0,0185 
0,0555 
0,1666 


0,0065 
0,0166 
0,0769 
0,1960 


64,8 
70,1 
53,7 
60,7 





Im Mittel gebunden: 62,3°/, 
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Versuch 4: 12ccm Suspension von gewaschenen Blutkérperchen 
in physiologischer Kochsalzlésung; 1 com Regulator (py 6,95 elektrometr. 
gemessen); 2ocm der Chininlésung (= 4mg). Diese Mischung stand 80 Min., 
dann wurde abzentrifugiert. Hamatokritwert der Blutkérperchen 48%; 
daher Volumen der Fliissigkeit im Gemisch (FI) 7,8 ccm. 


Tabelle IV (Abb. 4). 
































A B 
Geschwin- } Chinin mg Chinin 
Chinin mg | digkeits- | VO" Fl zu) | in 60 ccm, | gefunden, | Chinin 
in 60 ccm | konstante gesetst om | falls keine mg in gebunden 
k in 60 com Bindung 60 com % 
} | | 
| 0,0089 0,65 | 0 — - - 
ohne Serum | 
Vy, 0,0051 0,65 | 0,0076 | 0,0370 | 0,0080 | 783 
9fach verd. | 
My 0,0040 0,65 | 0,0060 | 0,1111 0,0327 70,5 
8fach verd. 
1/, | 0,0019 0,65 | 0,0044 | 0,333 0,0724 78,3 





Im Mittel gebunden: 75,7°/, 


Die in den einzelnen Versuchen erhaltenen Werte stimmen 
untereinander ausreichend iiberein. Die gebundene Chininmenge 
wachst, wie zu erwarten, mit steigendem Gehalt des Gemisches 
an roten Blutkérperchen. 











Tabelle V. 
|| Hamatokritwert | Gebundene 
Nr. der roten Chininmenge 
Blutkérperchen | % 
2 17 | 49,5 ° 
1 24 Be 
3 25 | 62,8 
4 48 75,7 





II. Die nichste Frage war, zu entscheiden, ob wir das an 
die Blutkérperchen gebundene Chinin wiederfinden kénnen. 
Zu diesem Zwecke wurde mit dem dtherischen Extrakt der 
haimolysierten und alkalisch gemachten Blutkérperchen, die 
mit dem Chinin beladen waren, gearbeitet. 

Als Vorversuch muBte gepriift werden, ob der aus normalen 
Blutkérperchen gewonnene Atherextrakt keinen hemmenden 
Einflu8 auf die Serumlipase ausiibt. 


Versuch 5: 12 com Rinderblutkérperchensuspension (mit 31 vol.-proz. 
Blutkérperchen) wurden mit destilliertem Wasser hamolysiert, mit Natron- 
lauge alkalisch gemacht, mit Ather erschépfend extrahiert, der atherische 
Riickstand mit 1ccom "/,9-HCl und destilliertem Wasser aufgenommen, 
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mit leccm ®/, 9-N,OH neutralisiert, auf llccm aufgefiillt. Dann wurden 
2 Spaltungsreihen angesetzt; in I ohne Zusatz, in II mit Zusatz von 4 ccm 
des neutralisierten Atherextraktes. Die Konstanten der Tributyrinspaltung 
waren in I: 0,0120, in II: 0,0104. 

Versuch 6: 12ccm Hammelblutkérperchensuspension in  physio- 
logischer Kochsalzlésung (mit 42 vol.-proz. Blutkérperchen) wurden wie 
in Versuch 5 behandelt, der Atherriickstand wurde mit lcem 0,1 n-HCl 
und destilliertem Wasser aufgenommen, mit 1 com 0,1 n-NaOH neutrali- 
siert, auf 10 ccm aufgefiillt. Davon wurden zugefiigt in II 1 com, in III 
leem 3fach verdiinnt. I ist Kontrolle ohne Zusatz. Die Geschwindig- 
keitskonstanten betrugen in I 0,0059, in II 0,0056, in III 0,0058. 

Versuch 7: Anordnung wie in Versuch 6. Die Geschwindigkeits- 
konstanten sind in I 0,0074, in II 0,0071, in III 0,0072. 

Versuch 6 und 7 ergaben keine Hemmung. Die geringe 
Hemmung, die sich in Versuch 5 zeigte, kann gegen die starke 
Hemmung vernachlissigt werden, die sich in den Chininversuchen 
zeigte. 

Versuch 8: Die in Versuch 4 (vgl. 8. 240) durch Abzentrifugieren 
gewonnenen Blutkérperchen wurden in destilliertem Wasser aufgeldst, 
mit Natronlauge alkalisch gemacht und wiederholt mit Ather ausgezogen. 
Der Ather wurde abdestilliert, der Riickstand mit destilliertem Wasser 
und einigen Tropfen verd. HCl aufgenommen und auf 25 ccm aufgefiillt. 
Von dieser Lésung (,,Fl‘‘) wurde in Reihe B zugesetzt. 

Tabelle VI. 





B 





Chinin mg | 


in at aoa | Chininmenge | in den Blut- 


mg in 60 ccm | kérperchen 


Zugesetzte | | Berechnete Chinin mg 


k »FI* com | k 
in 60 ccm 

— |  0,0093 woe ee a ee 

fe 1,0 0.0077 | | | 2.78 

9fach verd. 

Mien 0,0055 1,0 0,0055 | 127 | 2,78 

j 8fach verd. | H 

| 0,0031 10 | 0,0030 | | 2,78 

| 0,0015 et, Gane ation f iaoes 








Versuch 4 hatte ergeben, daB von 4 mg dem Blute zugefiigtem 
Chinin 75,7% = 3,03 mg an die Blutkérperchen gebunden war. 
Im Versuch 8 fanden sich 2,78 mg = 91,7% der aus der Suspen- 
sionsfliissigkeit verschwundenen Menge wieder. 

Zwei weitere Versuchsreihen fiihrten zu demselben Ergebnis. 

Versuch 9: 13,5 ccm Suspension von Blutkérperchen vom Menschen, 
1 ccm Regulator (p, 6,95), 0,5 com Chininlésung (= 1 mg). Diese Mischung 
stand 70 Min., dann wurde abzentrifugiert. Hamatokritwert fiir die Blut- 
kérperchen 63%; Filiissigkeitsmenge (,,FI‘‘) 5,5ccm. — Die abzentri- 
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Tabelle VII. 





fugierten Blutkérperchen wurden in destilliertem Wasser aufgelést, mit 
Natronlauge alkalisch gemacht, mit Ather extrahiert. Der Ather wird 
abdestilliert, der Atherriickstand mit 1,0 ccm ®/,)-HCl und wenig destillier- 
tem Wasser aufgenommen, mit 1,0 ccm "/,)9-NaOH neutralisiert und mit 
destilliertem Wasser auf 10 ccm aufgefiillt. 
angesetzt. In Reihe A wirkt Chinin in bekannter Konzentration, in Reihe B 
aliquote Mengen der ,,FI‘, in Reihe C des Atherextraktes. 


— Nun wurden 3 Reihen 











B 


0.0120 





10,0106 


A 
Chinin | FI. zuge- 
mg in | k gesetzt 
60 cem | yong 
— | 0.0128 _ 
0,0278 | 0,0086} 1,39 
9fach 
| verd. 
0,0833 | 0,0046] 1,39 
8fach 
verd. 
0,250 | 0,0018} 1,39 


'0,0075 


60 com | 


10,0120 


10,0397 





hn Reihe| § 3 
BC hinin| © al 
mg in | 3 


2 
| od 


'85,7 
| 


184.2 





9fach verd. 


3,0 
8ifach verd. 
3,0 


Vom Ather-| 

extrakt zu- 
gefiigt ccm 
in 60 ccm 





In Reihe} Chinin 
C Chinin )ji.d.Blut- 
mg in kérp. 
60 com mg 


0,0088) 0, 0261 0, 783 


0,0052} 0,0686 0,686 


ie 
| 
| 


| 0,0019} 0,242 0,807 








85 


Im Mittel gebunden: 85 °/, 


Tabelle VILL. 


Im Mittel 


Der Versuch zeigt, daB von dem 1 mg dem Blute zugefiigten 
Chinin 85%, d. h. 0,85 mg an die Blutkérperchen gebunden war. 
Davon wurden wiedergefunden 0,759 mg, d.h. 89,3°{ der ver- 
schwundenen Menge. 

Versuch 10: 12 cem Suspension von Blutkérperchen von Menschen, 
lcom Regulator (p, 6,95); 2 ccm Chininlésung (= 4 mg). Diese Mischung 
steht 80 Min. Hamatokritwert fiir die Blutkérperchen 57% 
menge 6,45 ccm. Sonst wurde wie im Versuch 9 verfahren. 
























































A | B 8 
Chinin I zuge- InReihe| § [Vom Ather- in Reihe| Chinin 
dior ta setzt BChinin| | _.| extrakt zu- CChinin| i. d.Blut- 
ren El} cem in k mg in | 5 ° | geftigt com k mgin | ké6rp. 
60 ccm 60cem | & | in 60ccm | 6Occm| mg 
| aE a Hore pesca Sli: nei, sae 
0,0278 |0,0058] 0,4 |0,0085) — _ 1,0 0,0062 70,0213 | 1,917 
| 9 a 9fach verd. 
verd. 
0,0833 |0,0040} 0,4 |0,0056] 0,289 65,3} 1,0 0,0045 10,0598 | 1,794 
— 8fach verd. 
verdad, 
0,250 |0,0025} 0,4 |0,0043] 0,076 |69,6 1,0 0,0025 (0,250 | 2,5 
Im Mittel gebunden: 67,5°/, Im Mittel: 2,07 mg 


: 0,759 mg 


. Fliissigkeits- 


Cl 


b 
F 
d 
u 
A 
x 


— — ke 





Bindung des Chinins an die roten Blutkérperchen. 


243 


Der Versuch zeigt, daB von den 4mg dem Blute zugefiihrten 
Chinin 67,5%, d.h. 2,6 mg an die Blutkérperchen gebunden war. 
Davon wurden wiedergefunden 2,07 mg, d.h. 79,6% der ver- 


schwundenen Chininmenge. 
Wir stellen die Resultate noch einmal zusammen: 


Tabelle IX. 





Versuch 


4 und 
9 


10 


{| 
Nr. | 


8 


Chinin gebunden 


mg 


3,03 
0,85 
2,60 


chen gefunden 


mg 


8 


C 
6 
7 


’ 


20 


In den Blutkérper- 


Wiedergefunden 


% 
91,7 
89,3 
79,6 


Es gelingt also 80—90% der gebundenen Chininmenge in 
den Blutkérperchen nachzuweisen. 


III. Morgenroth') und Halberkann?) fanden, da8 chinin- 
beladene rote Blutkérperchen beim Schiitteln mit chininfreier 
Fliissigkeit Chinin abgeben. Halberkann stellte ferner fest, 
daB den Blutkérperchen dabei nicht alles Chinin entzogen wird, 
und schlo8 daraus, daB zwischen den Blutkérperchen und der 
AuBenfliissigkeit sich ein Gleichgewicht einstellt. — Wir priiften 
gleichfalls die Reversibilitat der Chininbindung. 

Versuch 11: 12 ccm Blutkérperchensuspension vom Hammel, 1 com 
Regulator (pq 6,95); 2ccm Chininlésung (= 4mg). Die Mischung steht 
110 Min. Hamatokritwert fiir die Blutkérperchen 34%; Fliissigkeitsmenge 
(,,F1) 9,9 com. 


In lla wird die GréSe der Bindung festgestellt. 
Tabelle X. 


A B 











Chinin mg 
in 60 com 


| 24 
Ms 


0,0081 
0,0054 
0,0039 





Von der ,,FI* 
zugefiigt ccm 
in 60 ecm 


0,31 3fach verd. | 


0,31 


0.0065 
0.0054 





Chinin mg | 
in 60 cem | 
inReiheB | 


0,0165 
0,0417 


Chinin 
gebunden 
% 


60,5 


| 66,7 





Im Mittel gebunden: 63,6 °/, 


Die roten Blutkérperchen werden nun 2 mal mit groBen Men- 


gen. physiologischer Kochsalzlésung gewaschen, dann himo- 


1) Deutsch. med. Wochenschr. 44, 961 u. 988. 1918. 


2) Diese Zeitschr. 95, 24. 


1919. 
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lysiert, ausgeithert, der atherische Riickstand wie in den Ver- 
suchen 9 und 10 behandelt. 

In 11b wird nun die in den Blutkérperchen noch vorhandene 
Chininmenge festgestellt. 


Tabelle XI. 











A B 
Chinin Vom Atherextrakt | Chinin mg | Chinin mg 
in 60 mg k zugefiigt ccm in | k in 60 ccm | in den Blut- 
- eu in Reihe B kérperchen 





0,0059 ee 
0,0031 : 5 3 fach verd. | 0,0047 0,0059 0,177 
0. 


| 

60 ccm 
| 

| 

| 


0,0039 0,0157 0,157 
Im Mittel: 0,167 mg 














Es wurden also von den in den roten Blutkérperchen vor- 
handenen 2,54 mg Chinin nur 0,167 mg, d. h. 6,6% wiedergefunden. 

In den beiden folgenden Versuchen priiften wir die Frage, 
ob tatsichlich ein Gleichgewichtszustand sich einstellt. 


Versuch 12: 12 cem Hammelblutkérperchensuspension, 1 com Regu- 
lator (py 6,95), 2 ccm Chininlésung (= 4 mg). Die Mischung stand 100 Min. 
Hamatokritwert der Blutkérperchen 31% ; Flissigkeitsmenge (Fl) 10,35 ccm. 
— Die abzentrifugierten roten Blutkérperchen wurden mit 10 com physio- 
logischer Kochsalzlésung vermischt, abzentrifugiert und die Chininmenge 
sowohl in den roten Blutkérperchen wie in der abzentrifugierten Fliissig- 
keit (Fl,) bestimmt. - 

In der Versuchsreihe zur Feststellung der Beziehung zwischen Chinin- 
konzentration und Fermenthemmung wurden fiir die Geschwindigkeits- 
konstante k folgende Werte gefunden: Ohne Chininzusatz 0,0105, 1/, mg 
Chinin in 60 cem 0,0038, 1/;, mg Chinin in 60 com 0,0059. 


Tabelle XII. 
































Chinin | Geb. in den rot. In den Blut- 
ugesetet ecm k mg Blutkérperchen In Fi, gefunden kérperchen gef. 
in 60 ccm in 60 com % mg mg 
0,52 von Fl .../ 0,0062 | 0,0725 63,7 
5) ” ” eee 0,0088 0,0196 70,6 
(8 fach verd.) 
1,0 von Fi, ...|| 0,0058 | 0,0859 0,859 
» +++ 0,0085 | 0,0222 0,666 
"@! fach verd, ) 
1,0 Atherextr. . 0,0041 | 0,176 1,76 
1,0 0,0072 | 0,0385 1,16 
(3 fach verd.) 
Im Mittel : 67,1% Im Mitt. :0,76 mg, Im Mitt.:1,46mg 
= 268mg | susammen 2,22mg = 82,8% der von 
den Blutkérperchen gebundenen 
Chininmenge 








Wu 


ited htt £5 «2 
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In der zweiten Blutkérperchensuspension enthielten die 
Blutkérperchen von 2,22 mg Chinin 1,46 mg d.h. 65,8%. Das 
Volumen der Blutkérperchen betrug 31,7°% des Volumens dieser 
Suspension. Blutkérperchengehalt und Chininbindung entsprachen 
einander also in dem urspriinglichen Gemisch (1) und in der zweiten 


Suspension (2). 
ais @) Tabelle XIII. 





I An die ‘Blutkérperchen 
| Blutkérperchen | ha 
i Vel, dese. gebundene Comune 


Suspension 1 . : 31,0 
ma eee 31,7 


Versuch 13: 12ccm Menschenblutsuspension, 1com Regulator 
(pq 6,95), 2com Chininlésung (= 4mg). Die Mischung steht 70 Min. 
Hamatokritwert fiir die “Blutkérperchen 42%, Filiissigkeitsmenge (F!) 
8,70 com. — Die abzentrifugierten roten Blutkérperchen werden mit 
10 ccm physiologischer Kochsalzlésung versetzt (Himatokritwert in dieser 
Suspension 2, fiir die roten Blutkérperchen 35%), abzentrifugiert und wie 
in den vorangehenden Versuchen behandelt. 

In der Versuchsreihe zur Feststellung der Beziehung zwischen Chinin- 
konzentration und Fermenthemmung wurden fiir die Geschwindigkeits- 
konstanten k folgende Werte gefunden: Ohne Chininzusatz 0,0157, mit 
1/,mg Chinin in 60 ccm 0,0056, mit +/.,mg Chinin in 60 ccm 0,0091. 


Tabelle XIV. 


Chinin | Geb. an die rot. | In den Blut- 
k mg Blutkérperchen In Fi, gefunden kérperchen gef. 
in 60 ccm | in 60 ccm % mg mg 
I a ah a 
,27 von Fl ...) 0,0106 | 0,0243 | 80,6 
2 


ni «ge be eee 0,0089 | 








Zugesetzt com | 








’ 


(8fach verd.) 
0 von Fi, .../ 0,0080 | 0,0569 
0 , « «++ 0,0117 | 0,0178 
(8 fach verd.) 

,0 Atherextr. .| 0,0045 | 0,179 | 1,79 
0 0,0075 | 86,0705 | - 2,115 





? 


0 
0 
1 
1 
1 
1 


, 





(8fach verd.) 





Im Mittel: 79,6%| Im Mitt. :0,55 mg! Im Mitt. : 1,96 mg 


on | 
= 8,18 mg | zusammen 2,5 mg =78,6% der von 


}den Blutkérperchen gebundenen 
Chininmenge 





Tabelle XV. 


| B 








An die Blutkérperchen 


lutkérperchen gebundene Chininmenge 
y 


Vol.-Proz. 
Suspension! . . 42 
Pa » eae 35 
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Die Tabelle zeigt wieder die Ubereinstimmung des urspriing- 
lichen Gemisches und der 2. Suspension in bezug auf Gehalt 
an roten Blutkérperchen und prozentualer Chininbindung. 

Versuch 12 und 13 zeigen, da zwischen Blutkérperchen 
und AuBenfliissigkeit ein reversibles Gleichgewicht im Chinin- 
gehalt sich einstellt. 


IV. Aus den bisherigen Versuchen folgt bereits, daB bei 
verschiedenen Chininkonzentrationen in der AuBenfliissigkeit 
die prozentuale Chininbindung an die Blutkérperchen dieselbe 
ist, efne bereits von Halberkann gefundene Tatsache. Wir 
haben in den folgenden Versuchen die Bindung bei verschiedenen 
Chininkonzentrationen noch einmal untersucht. 


Versuch 14: A. 11 ccm Hammelblutkérperchensuspension, 1 ccm 
Regulator (py 6,95), 3 cem Chininlésung (= 6 mg). — B. 11 com Hammel- 
blutkérperchensuspension, 1 cem Regulator (py 6,95), 3 ccm Chininlésung 
2fach verdiinnt (= 3 mg). — C. 11 com Hammelblutkérperchensuspension, 
l ccm Regulator (py 6,95), 3 ccm Chininlésung 4fach verdiinnt (= 1,5 mg). 
— D. 11 com Hammelblutkérperchensuspension, 1 ccm Regulator (py 6,95), 
3 com. Chininlésung 8fach verdiinnt (0,75 mg). Die Mischungen stehen 
100 Min. Die Giftmengen fallen in geometrischer Reihe mit dem Faktor 2 
ab. Haimatokritwert fiir die Blutkérperchen: 36%. Die AuBenfliissigkeit 
(,,F1*) betrigt 9,6 ccm. 

In der Versuchsreihe zur Feststellung der Beziehung zwischen Chinin- 
konzentration und Fermenthemmung wurden fiir die Geschwindigkeits- 
konstanten folgende Werte gefunden: Ohne Chininzusatz 0,0185, mit 
1/,mg in 60 ccm Chinin O00RK a 1/,,mg Chinin in 60 ccm 0,0105. 


Tabelle XVI. 

















| : | Chinin mg Gebunden 
Zugesetzt ccm zu 60 ccm | k rae etn mn 

OSA... 25 Jf ee 0,0176 86,0) go 4 
0,2 FIA 3fach verd. .| 0,0147 | 0,0080, | 80,8/°% 
VD SRR Ree ease 0,0122 0,0128 73} 84.5 
0,4 FB 3fach verd. . || 0,0145 0,00868 19,25°°"" 
OT Ey 8 Ra Rin eae tee, Eaten 0,0129 0,0096 92,2\ 99 3 
0,8 FIC 3fach verd. .j 0,0152 | 0,0066 84,54°™ 
eo ee ee | 0,0124 | 0,0119 90,5 95 
1,6 F1D 3fach verd. . | 0,0147 | 0,0080 80,8/>~° 


Versuch 15: Die Gemische A—D haben dieselbe Zusammensetzung 
wie in Versuch 14. — Die Mischungen stehen 65 Minuten. Himatokritwert 
fiir die Blutkérperchen 31%. AuBenfliissigkeit 10,35 ccm. 

In der Versuchsreihe zur Feststellung der Beziehung zwischen Chinin- 
konzentration und Fermenthemmung wurden fiir die Geschwindigkeits- 





a 
a 


mg 
4,32 


2,16 


106 
042 








Bindung des Chinins an die roten Blutkérperchen. 


et 
50 =. 








047 40mg 

Abb. 5. 

konstanten k folgende Werte gefunden: Ohne Chininzusatz 0,0077, mit 
1/, mg Chinin in 60 ccm 0,0018, mit #/,; mg Chinin in 60 ccm 0,0037. 


Tabelle XVII. 





Chinin mg | Gebunden 


i k 
Zugesetzt ccm in 60 ccm in 60 cem | % 


0,345 FILA 


0,056 

0,0347 
0,0407 
0,0606 


72,0 


82,6 
79,7 
69,7 





4 





084 168g 
Abb. 6. 


Versuch 16: Die Gemische A—D haben dieselbe Zusammensetzung 
wie im Versuch 14 und 15. Die Mischungen stehen 50 Min. Hamatokrit- 
wert fiir die roten Blutkérperchen 38%. AuBenfliissigkeit 9,30 ccm. 


Tabelle XVIII. 





Zugesetzt ccm in 60 ccm l k } Chinin mg Gebunden 
| in 60 ccm 


| 


CO COM BDO N Rr 


A | 0,0631 
A 3 fach verd. . 0 0,0235 
B 5 | 0,0830 
B 3fach verd. . 0,0277 
C 0, 0,0786 
C 3fach verd. . y 0,0345 
D 0,0786 
D 3fach verd. . , 0,0235 
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In der Versuchsreihe zur Feststellung der Beziehungen zwischen 
Chininkonzentration und Fermenthemmung wurden fiir die Geschwindig- 
keitskonstanten k folgende Werte gefunden: Ohne Chinin 0,0093, mit 1/, mg 
Chinin in 60 ccm 0,0029, mit 4/,; mg Chinin 0,005. 


~ 
zs a . 
: 2 ee cet ie . 
G82 
6 Y7 _ raat 
028 G68 4,25 2mg 
Abb. 7. 





Die Versuche 14—16 zeigen, daB die roten Blutkérperchen 
Chinin aus verschiedenen Konzentrationen in gleichen prozentualen 
Mengen binden. Die Figuren V bis VII geben die Versuchs- 
resultate graphisch wieder. Auf der Abszisse sind die Chinin- 
mengen in der Flissigkeit, auf der Ordinate die an die Blut- 
kérperchen gebundenen Mengen aufgetragen, die aus den in den 
Tabellen XVI—XVIII angegebenen Zahlen durch Umrechnung 
auf die Gesamtvolumina der Fliissigkeit und der Blutkérperchen 
erhalten sind. 


V. Um eine bessere Einsicht in das Wesen der, Chininbindung 
zu gewinnen, muBte ferner der Einflu8 der Zeit auf die Chinin- 
bindung untersucht werden. Zu diesem Zwecke wurden zu be- 
stimmten Zeiten von demselben Gemisch Blutkérperchen Chinin- 
lésung Proben entnommen, die Blutkérperchen abzentrifugiert, von 
der abgehobenen Filiissigkeit gleiche Mengen dem Tributyrin- 
gemisch zugefiigt. 

Versuch 17: 32 com Hammelblutkérperchensuspension, 2 ccm Regu- 


lation (py 6,95), 6 ccm Chininlésung (= 12 mg). — Haimatokritwert fiir die 
Blutkérperchen 37%. AuBenfliissigkeit 25,2 ccm. 


Tabelle XIX. 

















Zentrifugiert Zugesetzt ccm k Chinin mg | Gebunden 
nach in 60 ccm in 60 ccm % 

5 { 0,42 Fl : 0,0063 0,0481 75.9 \ 76,8 

0,42 Fl 3fach verd. 0,0092 0,0148 77,8 4 

30 { 0,42 Fi 0,0061 0,0522 73,9 \ 73.9 

0,42 Fl 3fach verd. 0,0088 0,0174 73,9 y 

{ 0,42 Fl 3fach verd. 0,0092 0,0148 77,8 ’ 

gh 5’ { 0,42 Fl 0,0065 0,0444 77,8 17.8 

0,42 Fl 3fach verd. 0,0092 0,0148 77,8 ’ 
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In der Versuchsreihe zur Eichung der Chininkonzentration wurde fiir 
k gefunden: Ohne Chinin 0,0117, mit 1/,; mg Chinin in 60 ccm 0,0028, mit 
1/,, mg Chinin in 60 ccm 0,0055. 

Versuch 18: Zusammensetzung wie in 17. Hamatokritwert fiir rote 
Blutkérperchen 34%. AuBenfliissigkeit 26,4ccm. In der Versuchsreihe 
zur Kichung der Chininkonzentration wurde fiir k gefunden: Ohne Chinin 
0,0063, mit */; mg Chinin in 60 cem 0,0022, mit '/,; mg Chinin in 60 ccm 
0,0033. 

Tabelle XX. 








Zentrifugiert Zugesetzt ccm k Chinin mg | Gebunden wy 
nach in 60 ccm } | in 60 ccm 


yh 


f 0,44 Fl | 0.0038 | 0,0667 | 66.2 Voy 
\! 0,44 Fl 3fach verd. 

0.44 Fl 
f 

\ 





| 0,0050 | 0,0122 | 81,7 
| 000386 | 0.0494 | 108 \ 4 10 
0,44 Fl 3fach verd. | 0,0044 | 0.0222 | 66,7f' 
0,44 Fl | 0.0034 | 0,0608 | 69,9) gag 
| 0,44 Fl Sfach verd. | 0,0044 | 0,0222 | 667 } 





Versuch 19: 33 com Hammelblutkérperchensuspension, 2 com Regu- 
lator (py 6,95), 5 com Chininlésung (= 10 mg) werden vermischt. Hamato- 
kritwert fiir rote Blutkérperchen 30%; AuBenfliissigkeit 28,0 ccm. — In 
der Versuchsreihe zur Eichung der Chininkonzentration wurden fir k 
gefunden: Ohne Chinin 0,0085, mit !/; mg Chinin in 60 ccm 0,0029, +/,, mg 
Chinin in 60 ccm 0,0048. 


Tabelle XXI. 





“Zentrifugiert | ; ~ Zugesetat ecm eat k | Chinin mg a Gebunden _ 


nach } _in Oe ccm | in 60 cem | % 


| 0,56 Fl | 0.0047 0,0780 | 61,0 pal 
| 0,56 Fl 3fach verd. | 0,0068 0.0234 | 649 
| 0,56 Fl 0,0049 0.0702 | 649 ani 
0,56 Fi 3fach verd.| 0,0070 | 00211 | 684/° 
{| 0,56 Fl 0.0047 | 0.0780 | 610 pa 
| 0,56 Fl 3fach verd. | 0,0068 | 0,0234 | 64,9 


Man sieht, die Zeit hat keinen EinfluB auf die Chininbindung. 
Der Vorgang der Verteilung auf Blutkérperchen und Aufen- 
flissigkeit erfolgt mit unmeBbarer Geschwindigkeit. 


VI. In allen bisherigen Versuchen erfolgt die Chininbindung 
bei konstanter Wasserstoffionenkonzentration py = 6,95. Nach- 
dem wir die ausschlaggebende Rolle gezeigt hatten, die die (H’) 
bei der Chininvergiftung von Protozoen und Fermenten spielt*), 
erschien es von Interesse, die Chininbindung bei verschiedenen 
Px unter sonst gleichen Bedingungen stattfinden zu lassen. 


1) Vgl. diese Zeitschr. 118, 185 (1921). 
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Versuch 20: In 4 Gemischen befinden sich je 12 ccm Hammelblut- 
kérperchensuspension, 1 ccm Chininlésung (= 2 mg) und 2 ccm ™/,-Phos- 
phatgemisch von verschiedener Zusammensetzung. — In der Versuchsreihe 
zur Eichung der Chininkonzentration wurden fiir k gefunden: Ohne Chinin 
0,0064; mit 4/, mg Chinin in 60 ccm 0,0023; mit 4/,, mg Chinin in 60 ccm 
0,0038. 

Tabelle XXII. 





























yess ne a p Zugesetzt ccm k Chinin mg Gebunden 
; H | in 60 cem in 60 ccm a 
prim. : sek. % 
psec | ee ; : 
1°. 105. Fk 1 80081 ;  0,1050 47,6 
1:7,5 8,30 4 1,15 Fl 0.0044 | 0.0411 | 38,4 
3fach verdant | 
lS Doe 0,0031 0,1050 | 47,6 
1:3 742 9) 1,15 Fi 0,0045 0,0379 | 43,2 
fawesey yg 0,0035 0.0759 | 620 
36:1 | 6,20 { 115 Fl | 00046. | 00348 | 476 
| Bfach verdiinnt | | 


Die Reihe py in der Tabelle bedeutet py wahrend der Ver- 
teilung des Chinins auf Blutkérperchen und AuBenfliissigkeit. 
Die Tributyrinspaltung verliuft bei pg 7,62. Bei py 6,2 und 
5,4 geringe Saiurehimolyse; ebenso in den folgenden Versuchen. 

Versuch 21: Zusammensetzung wie in Versuch 20. Hamatokritwert 
fiir die Blutkérperchen 40%. AuBenfliissigkeit 9,0 ccm. — In der Ver- 
suchsreihe zur Eichung der Chininkonzentration wurden fiir k gefunden: 
Ohne Chinin 0,0083, mit 1/, mg Chinin in 60 ccm 0,0029, mit 1/,, mg Chinin 
in 60 ccm 0,0043. 

abla ) SSI. 























Phosphat-— ; Pe 
gemisch Py gaye = | P in oom Gebunden 
prim. : sek. yee Sh EOE etree ose Dee, & : 
| 09 FI 0,0051 0.0356 
1:7,5 8,25 0,9 Fl 0,0065 0,0119 82,2 
wt 9 FI | 0,000 0,0385 
1:3 7,29 { 0.9 Fl 0,0066 0.0110 } 82,2 
ae oF! | 00082 | 0.0829 
3,6:1 6,11 { 09 Fl 0.0066 | 0.0110 } 83,6 
Oa Fl | 0,052 | —0,0329 
20:1 5,45 { 0.9 Fl 00066 | 06110 } 83,6 
8fach verdiinnt | 





Versuch 22: Zusammensetzung wie in Versuch 20 und 21. Hamato- 
kritwert fiir die roten Blutkérperchen 32%. AuBenfliissigkeitsmenge 
10,2 ccm. — In der Versuchsreihe zur Eichung der Chininkonzentration 
wurden fiir & gefunden: Ohne Chinin 0,0049, mit 1/, mg Chinin fiir 60 ccm 
0,0017, mit 4/,, mg Chinin fiir 60 com 0,0028. 
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Tabelle XXIV. 





Phosphat- 


gemisch Zugesetzt ccm Chinin mg Gebunden 


prim. : sek. in 60 ccm in 60 cem 
1,02 FI 0,003 0.0608 
1,02 FI Q,0041 00,0203 
8 tach verdiinnt 
1.02 FI 0.0029 0.0667 
1,02 Fl 0,0046 0,0128 
Bfach verdiinnt 
1,02 Fi 0.0027 0,0801 60,0 | 
1,02 FI 0,0039 0,0243 63,5 | 6 
%fach verdiinnt 
1,02 FI 0,002 
1,02 FI 0.003 
8fach verdiinnt 


1,8 


7 0.0801 60,0 | 4 

7 0,0292 56,1 | 58,1 

Versuch 23: Zusammensetzung wie in den Versuchen 20—22, 

Hamatokritwert fiir die Blutkérperchen 40%. AuBenfliissigkeit 9,0 com. 

In der Versuchsreihe zur Eichung der Chininkonzentration wurden fiir 

k gefunden: Ohne Chinin 0,0143, mit ?/; mg Chinin in 60 cem 0,0049, mit 
1/,, mg Chinin in 60 cem 0,0082. 


Tabelle XXV. 





Phosphat- 


/ Zugesetzt cem Chinin mg Gebunden 
gem isch k 


prim. : sek in 60 ccm in 60 ecm 
0.9 FI O.AO098 0.0391 
0.9 Fi 0,0123 00,0170 
B8fach verdiinnt 
4 Fl (),0092 0,0478 
0.9 FI 0,0127 0.0149 
Sfach verdiinnt 


0.9 FI 0.0127 0,0149 
Stach verdiinnt 

09 FI 0.0094 0.0447 

0.9 FI 0.0126 0.0154 
3 fach verdiinnt 


| 
j 
f 0.9 FI 0,0 188 0,0546 
\ 
j 


Die Versuche zeigen, daB die Wasserstoffionenkonzentration 
auf die Chininbindung an die Blutkérperchen keinen Einfluf 
hat: die Blutkérperchen nehmen Chininsalz wie Chininbase in 
gleichem AusmaBe auf; sie sind fiir beide in gleicher Weise 
permeabel. 

VII. Wir haben aus dem vorliegenden Versuchsmaterial 
den Verteilungskoeffizienten des Chinins fiir rote Blutkérperchen 
und AuBenfliissigkeit, bezogen auf gleiche Volumteile, berechnet. 
Die erhaltenen Werte schwanken um einen Mittelwert von 4,2'). 

1) Vol. hierzu Acton und King I. ce. 


Biochemische Zeitschrift Band 121. 
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Tabelle XXVI. 


Ver- || Verhdltnis rote Blut- | Verhaltnis der Gewichtsteile 





Teilungs- 


such || kérperchen: AuBen- Chinin in d. Blutkérperchen : ‘ 
Nr. | fliissigkeit. Vol.-% in der AuBenfliissigkeit koeffizient 
1 24:76 67,1 : 32,9 6,5 
2 17:83 49,5 : 50,5 4.8 
3 25: 75 62.8 + $7,7 5,0 
4 48:52 75,7: 24,3 3,4 
9 63:37 85,0: 15,0 ae 
10 57:43 67,5 : 32,5 1,6 
1] 34:66 ° 63,6 : 36,4 3,4 
12 31:69 67,1 : 32,9 4,5 
13 42:58 79,6 : 20,4 5,4 
15 31:69 67,8 :82,2 4,7 
16 38 : 62 61,1 : 38,9 2,6 
17 37:63 76,6 : 23,4 5,6 
18 34:66 71,2: 28,8 4,8 
19 30: 70 64,2 : 35,8 4,2 
v0) waitt 45,3: 54,7 2.8 
22 32 : 68 66,0 : 34,0 | 41 
23 40: 60 76,6 : 23,4 | 49 


VIL. SchlieBlich wollen wir noch einige Versuche iiber die 
Verteilung des Chinins zwischen Blutkérperchen und Serum 
im defibriniertem Blut mitteilen. 

Versuch 24: 9 ccm defibriniertes Menschenblut. 1 cem Chininlésung 
(= 2mg) werden durchgeschiittelt und dann zentrifugiert. — Das ab- 
zentrifugierte Serum wie auch die himolysierten Blutkérperchen werden 
getrennt alkalisch gemacht, ausgeithert, der atherische Riickstand wie 
in den Versuchen 5—13 verarbeitet. Hamatokritwert 47%. — Die Ver- 
suchsreihe zur Eichung der Chininkonzentration ergab fiir k: Ohne Chinin 
0,0129, mit 1/, mg Chinin in 60 cem 0,0051, mit '/,, mg Chinin in 60 ccm 
0,0079. 

Tabelle XXVII. 


Chinin Chinin Chinin mg 





Zugesetzt ccm in 60 cem k mg mg in den Blut- 
in 60 cem | im Serum) kérperchen 
1,0 Atherextraktd.Serums . . . . .  0,0081 | 0,0362 0,36 _ 
LG: : » » ofach verd. || 0,0107 | 0,6131 639 
1,0 Atherextr. d. Blutkérp. . . . . . | 0,0051 | 0,1250 - 1,25 
1,0 ee as ~ 3fach verd. |) 0,0080 | 0.0417 1,25 





Im Im 
Mittel: 0,875) Mittel: 1,25 


Es wurden also von 2 mg Chinin 1,625 mg = 81,2°, wiedergefun- 
den. Davonenthielten die roten Blutk6rperchen 1,25 mg = 76,9°%. 
Versuch 25: Anordnung wie im Versuch 24. Hamatokritwert 47%. 


— Die Versuchsreihe zur Eichung der Chininkonzentration ergab fiir k: 
Ohne Chinin 0,0129, mit 1/, mg Chinin in 60 ccm 0,0051, mit 1/2, mg Chinin 


in 60 cem 0,0079. 
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Tabelle XXVIII. 





Chinin Chinin Chinin meg 
Zugesetzt ccm in 60 cem k mg mg in den Blut- 
in 60cem im Serum kérperche 





1,0 Atherextraktd.Serums . . . . . | 0,0082 0,0347 | 0,347 

Le is ‘ . 3fach verd.' 0.0106 0.0137 | 0.411 

1,0 Atherextr. d. Blutkérp. . . . . «| 0,0047 0,147 1.47 

1,0 i ‘ 3fach verd. | 0,0073  0,0534 - 1,60 
Im Im 


Mittel: 0.379! Mittel: 1,58 


Ks wurden also von 2 mg Chinin 1,91 mg = 95,5°, wieder- 


gefunden. Davon enthielten die roten Blutkérperchen 1,53 mg 
80,1°%%. Der Teilungskoeffizient berechnet sich aus dem Versuch 


24 zu 3,7, aus dem Versuch 25 zu 4.5. 


[X. Nach diesen Untersuchungen konnten wir daran gehen, 
die Verteilung des Chinins im Blute nach intravenéser Zufuhr 
desselben zu studieren, wobei wir uns wie bei den bisherigen 
Versuchen der oben mitgeteilten biologischen Methode be- 
dienten !). 

Zu diesem Zwecke wurden Katzen in der Athernarkose die Hals 
gefiife freigelegt, in die Vena jugularis in 10 cem physiol. Kochsalz- 
lésung geléstes Chinin hydrochlor. injiziert. Zu bestimmten Zeiten nach 
beendeter Injektion wurden aus der Carotis Blutproben entnommen. 
Das Blut wurde in mit NaF beschickten Becherglisern aufgefangen und 
die Menge durch Wagung bestimmt. In Versuch 26 wurde das Ge- 
samtblut auf Chinin verarbeitet, in den anderen Versuchen Serum, dessen 
Volumen gemessen wurde, und rote Blutkérperchen getrennt. Der Ather- 
riickstand wurde mit | cem 0,1 n HCl und Wasser aufgenommen, mit 
leem 0,1 n NaOH neutralisiert und auf 10 ccm aufgefiillt. Von der so 
erhaltenen Fliissigkeit wurden abgemessene Mengen zu den Lipase-Tribu- 
tyringemischen zugefiigt (vgl. Stab 1 in den Tabellen). Die Gesamt- 
blutmenge wurde zu '/,, des Koérpergewichtes angenommen. 

Versuch 26: Katze 2800 g. Blutmenge angenommen zu 215 ccm. 
Injiziert wurden 60 mg Chinin. Blutentnahme nach | Min: 23,1 ccm, 
nach 21 Min. 35,2 ecem: nach 47 Min. 32,6 ccm. Die Versuchsreihe 
zur Eichung der Chininkonzentration ergab fiir k: ohne Chinin 0,007, mit 
1/, mg Chinin in 62 ccm: 0,0018, mit '/,,; mg Chinin 0,0034, mit '/,; mg 
Chinin 0,0050. 


ol. Giemsa 


1) Beziiglich der Literatur tiber diesen Gegenstand 
und Schaumann l.c.; A. Plehn, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhygiene. 
Beihefte 6, 145 (1909). Boecker, diese Zeitschr. 103, 63 (1920). Hart - 
mann und Zilal.c. Retzlaff. Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap. 
22, 65 (1921). Acton und King l. c. 


Gg 








P. Rona und E. Bloch: 


Tabelle XXIX. 








Chinin im} © der in- 


Chini Ct de ; 
Zugesetzt com , oy areola Gesamt- jizierten 
in 62 ccm on blut Chinin- 
| in 62 cem 
| mg mg menge 
ij 
Blutentnahme I 6,0 | 0,0030 | 0,0877 0,146. 9198 149 9.0 
I 2,0 0,0050 0,0222 QO.111f 
IL 6,0 0.0034 0,0666 0,111) ' 
120, 0.0080 | 0.0222 v.l1p%ttt 0,68 i 
II 2.0 | 0.0054 0,0169 0.084 0.55 0,9 


Versuch 
Injiziert 54 mg 


27: Katze 2720 g. 


Chinin. Blutentnahme nach 3 Minuten 24,94 cem Blut 


Blutmenge angenommen zu 200 ccm. 


(Serum 13,6 ccm); nach 29 Minuten 29,89 cem Blut (Serum 19,0 cem); 
nach 52 Minuten 18,42 ccm Blut (Serum 13,8 ccm). 
zur Eichung der Chininkonzentration ergab fiir k: Ohne Chinin 0,0088, 
mit 4/; mg Chinin in 65 cem 0,0032; mit 1/,, mg Chinin 0,0053; mit 
1/45 mg Chinir 0,0075. 


Die Versuchsreihe 


Tabelle XXX. 












Chinin 2 iS S z iE eR a oe +  Chinin % der in- 
Zugesetzt ccm ke mg jy’, as gus |sk 72) im Ge- | jizierten 
in 65 cem in (FES) 258 25 samtblut) Chinin- 
Gem |ZES" SEF GREG menge 
= me mg mg my 
Entnahme I 
Serum 4,0 0,0061 | 0,0443 O,111 0,888 | 36 
Entnahme | 1,92 = 
Blutkérp. 4,0 0,0058 | 0,0516 | 0,129 1,032 || 
Entnahme I 
Serum 9,0 —0,0045 0,100 | 0,111 0,73 | - 
Entnahme [I 1,22 ae 
Blutkérp. 9,0 0,0053 | 0,0667 | 0,074 0.495 | 
Entnahme III 
Serum 9,0 , 0,0048 | 0.0861 | 0,096 1,046 — | 7 
Entnahme ITI > 1,98 = 
Blutkérp. 9,0 | 0,0050 | 0.0777 | 0,086 — | 0937 { 


Versuch 28: Katze 4100 g. Blutmenge angenommen zu 315 ccm. 
Injiziert 100 mg Chinin. Blutentnahme nach 5 Minuten 40,84 ccm Blut 


(Serum 25,0 cem); 


nach 25 Minuten 38,2 ccm Blut (Serum 25,2); nach 


60 Minuten 27,09 ccm Blut (Serum 19,6 ccm); nach 85 Minuten 21,93 cem 


Blut (Serum (16,6 com) 


Die Versuchsreihe zur EKichung der Chininkonzen- 


tration ergab fiirk: Ohne Chinin 0,017; mit '/; mg Chinin in 63 cem 0,0045 
mit 1/,;, mg Chinin 0,0072, mit '/,, mg Chinin 0,0098. 
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Tabelle 





XXX 






















S 3 S422 
= fh i — 
Chini 4 g ~&>c Chinin 
hinin |= = ARSE im Ge ¥, der in- 
, apotes f mg i Ss = al 
Zuge sctat ecm F ng z = = samtblut Jizierten 
in 68 ccm _ in a = a= Menge 
65 cem = a Om 5 « 





Entnahme I 














Serum 7,0 0.6084 0.0405 0.058 0.447 | 

Entnahme | 1.04 1,04 
Blutkérp. 7.0 0.0077 0.0542 0.077 —_— 0,593 { 

Entnahme Il 
Serum 7,0 0.0054 0,141 0,20 1,64 

Entnahme II yy ys 2:33 
Blutkérp. 7,0 0,0079 0.0499 0,071 0,582 

Entnahme III 
Serum 7,0 0.0083 0.0423 0.06 0.696 | 

Entnahme II] 1.55 1,55 
Blutkérp. 7.0 0,0078 , 0.0520 | 0,074 0,858 | 

Entnahme IV 
Serum 7,0 0.0085 0.0389 0.056 0.806 ~ 

Entnahme LV 1.64 1.64 
Blutkérp. 7,0 0.0084 0.0405 | 0,058 0.835 | 












Versuch 29: Katze 2440 ¢. Blutmenge angenommen zu 188 ccm. 





Injiziert 54 mg Chinin. Blutentnahme nach 3 Minuten 18,78 cem 
Blut (Serum 15,3 cem); nach 30 Minuten 13,22 cem Blut (Serum 8,7 ccm); 
nach 50 Minuten 28,05 cem Blut (Serum 21,8 ccm). Die Versuchsreihe 






zur Kichung der Chininkonzentration ergab fiir k: Ohne Chinin 0,0127; 
mit '/, mg Chinin 0,0039; mit '/,, mg Chinin 0,0067; mit !/,, mg Chinin 
0.0096. 







Tabelle XXXII. 






















Chinin 28 Bs = Chinin | o der in- 
Zugesetzt cem ‘ mg oo i) =| Im Ge- | jizierten 
in 68 ccm , in Fé = = samtblut) wenge 
63 ccm |= & SMEs 
= ” mg mg 
Entnahme I 
Serum 7,0 0,0080 | 0,0404 0.058 0,58 | 
Entnahme | 1.5 8 
Blutkérp. 7,0 0,0068 | 0,0642 0,092 0,92 
Entnahme I] 
Serum 7,0 0.0101 | 0.0180 0,026 0.869 - | 
Entnahme II 0.65 1,2 
Blutkérp 7,0 0,0108 | 0,0137 | 0,020 0,284 | 





Entnahme II] 

Serum 7,0 0.0072 | 0.0550 | 0,079 = 0,53 | 
Entnahme III 0.53 0.8 
Blutkérp. 7,0 0.0122 — — 
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Versuch 30: Katze 3090 g. Blutmenge angenommen zu 238 ccm. 
Injiziert 54 mg Chinin. — Blutentnahme nach | Minute 30 ccm Blut 
(Serum 17,4 ccm); nach 23 Minuten 36,66 com Blut (Serum 25,4 ccm); 
nach 48 Minuten 28,86 ccm Blut (Serum 20 cem). — Die Versuchsreihe 
zur Fichung der Chininkonzentration ergab fiir k: Ohne Chinin 0,0080; mit 








1/, mg Chinin 0,0023; mit 1/,; mg Chinin 0,0043; mit !,,, mg Chinin 0,0063. 
Tabelle XXXII. 
3.8 | ¢ S522 
Chinn [SES .| & SESS Chinin | der in. 
Zugesetzt cem k mg Ea a3 & SH 7 +o Ge- | jizierten 
in 68 cem in os gs 9} 3 =e E : samtblut) Menge 
63 cem | 2 ESR O ORs a 
5 = = mg mg 
Entnahme | 
Serum 7,0 0,0042 | 0,0704 0,101 0,798 
Entnahme I 2,09 3.9 
Blutkérp. 7,0 | 0,0033 | 0,115 0,164 1,295 
Entnahme II 
Serum 7,0 0,0039 | 0,083 0,119 | 0,773 
Entnahme II 1,97 3.6 
Blutkérp 7,0 0,0031 | 0,129 0,184 1,196 


Entnahme III 
Serum 7,0 0,0034 0,109 0,156 1,279 

Entnahme IT 1.43 2.6 
Blutkérp 7,0 | 0,0072 | 0,0136 | 0,019 0.156 


Versuch 31: Katze 3020g. Blutmenge angenommen zu 232 ccm. 
Injiziert 60 mg Chinin. Blutentnahme nach 0 Minuten 42,8 ccm Blut 
(Serum 28,4 ccm); nach 30 Minuten 29,7 ccm (Serum 20,3 ccm); 
nach 55 Minuten 23,7 cem (Serum 17,6 ccm). — Die Versuchsreihe zur 
Kichung der Chininkonzentration ergab fiir k: Ohne Chinin 0,0083; mit 
1/; mg Chinin 0,0019; mit 1/,, mg Chinin 0.0038; mit 1/,, mg Chinin 0,0059. 


Tabelle XXXIV. 











| 15.8 | dee 2 
| Chinin | = a5 oe ac3 =| Chinin |, 
Zugesetzt ecm k | mg |", 5 S| s 3 3 S| im Ge % = 
in 63 cem in =) af S| 2ad =| samtblut | Jizier en 
68 com | 2 bag Sea G | Meng 
= = z | mg ing 
Entnahme | 
Serum 7,0 0.00386 0,0744 | 0,106 0,572 - \ 
Entnahme | | 0,85 1,4 
Blutkérp. 7,0, 0,0049 | 00364 0,052! —  o28 |f 
Entnahme II 
Serum 7,0 | 0,0041 | 0,0565 , 0,081 | 0,632 —_ ‘| 
Entnahme I[] I? Loe 28 
Blutkérp. 7,0 00037 | 0,0667 | 0,095 074 J 
Entnahme II] 
Serum 7,0 | 0,0053 | 0.0292 0,042 0,412 | 
Entnahme IIL | 0,72 12 
Blutkirp. 7,0 | 0,0059 | 0,0222 0,032 0314 J 
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Versuch 32: Katze 2700 g. Blutmenge angenommen zu 208 ccm. 
Injiziert 60 mg Chinin. Blutentnahme nach 5 Minuten 39,5 ccm Blut 
(26,6 Serum); nach 30 Minuten 32,5 ccm Blut (24,6 ccm Serum); nach 
47 Minuten 18,9 cem Blut (14,0 ccm Serum). — Die Versuchsreihe zur 
Eichung der Chininkonzentration ergab fiir k: Ohne Chinin 0,0184; mit 
1/; mg Chinin in 63 cem 0,0051; mit 4/,, mg Chinin 0,0097; mit 1/,,; mg 
Chinin 0,0145. 

Tabelle XXXV. 








Chinin | 3 = Be E ( hinin “eek 
Zugesetzt cem k mg be = £4735 same me jizierten 
in 63 cem in py FlSsea§g samtblut Menge 
683 ecm |S 2 OoF352 
re | mg mg 
Entnahme | 
Serum 7,0 0.0078 0,104 0.149 0.79 
Entnahme I 1,93 32 
Blutkérp. 7,0 0,0062 0,151 0,216 1,14 
Entnahme II 
Serum 7.0 0.0111 0.0481 , 0,069 0,44 | 
Entnahme II 0.60 1,0 
Blutkérp. 7,0 0,0155 | 0.0172 0,025 0,16 j 
Entnahme III 
Serum 7,0 0.0111 | 0.0481 0,069 0,759 | 
Entnahme II] 1,18 2,0 
Blutkérp. 7,0 , 0,0136 | 0.0268 0,038 0,418 } 


Aus den Versuchen ergibt sich, dafs nach intravendser 
Chinininjektion 1—4°% der injizierten Menge im Blute sich 
finden. Das Verschwinden des gréBten Teiles des Chinins aus 
dem Blut erfolgt mit auBerordentlicher Schnelligkeit, praktisch 
sofort. Diese Tatsache steht im Einklang mit der mit unmef- 
barer Geschwindigkeit erfolgenden Gleichgewichtseinstellung, die 
wir bei unseren Untersuchungen iiber die Fermentvergiftung 
durch Chinin und die Verteilung des Chinins auf Blutkérperchen 
und Aufenfliissigkeit gefunden haben. Man kann daraus auf 
ein Gleichgewicht zwischen der Chininkonzentration im Blute und 
der Chininmenge in den Organen schlieBen!). Mit einer Ausnahme 
(vgl. Versuch 29, Blutentnahme III) wurde das Chinin im Serum 
sowohl als in den Blutkérperchen gefunden. Versuch 29 und 30 
zeigen ein Sinken des Chiningehaltes der Blutkérperchen mit der 
Zeit, wie es Schnabel?) fiir Optochin beschrieben hat. Unsere 

1) Vgl. hierzu Giemsa und Schaumann (I. c.), Giemsa (Arch. 
f. Schiffs- und Tropenhygiene. 1908; Beiheft 5, S. 78), Giemsa und 


Provacek (ebenda S. 88). 
2) Diese Zeitschr. 108, 258 (1920) und 112, 112 (1920). 
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anderen Versuche bestitigen jedoch diese Befunde nicht, sondern 
stehen im Einklang mit unseren Versuchen in vitro, in denen 
der Chiningehalt der roten Blutkérperchen bei konstantem 
Chiningehalt der AuBenfliissigkeit konstant blieb. Von diesen 
beiden Ausnahmen abgesehen, entsprechen der Chiningehalt des 
Serums und der der roten Blutkérperchen etwa dem Teilungs- 
koeffizienten, den wir in unseren Versuchen in vitro gefunden 
haben, so da die Chininkonzentration in den Blutkérperchen 
relativ hoch ist. 
Zusammenfassung. 

1. Es wird eine biologische Methode angegeben, die gestattet 
geringe Chininmengen (bis 0,0021 mg in 10 ccm Fliissigkeit) 
quantitativ zu bestimmen. 

2. Werden rote Blutkérperchen mit einer Lésung von Chi- 
ninum hydrochl. in physiologischer Kochsalzlésung vermischt, 
so werden nennenswerte Chininmengen in die Blutkérperchen 
aufgenommen. 

3. Es gelingt, 80—90°% der gebundenen Chininmenge in den 
Blutkérperchen nachzuweisen. 

4. Bei der Verteilung des Chinins zwischen Blutkérperchen 
und AuBenfliissigkeit stellt sich ein reversibles Gleichgewicht 
ein. Aus verschiedenen Chininkonzentrationen in der AuBen- 
fliissigkeit binden die roten Blutkérperchen gleiche prozentuale 
Mengen. Diese Verteilung erfolgt mit nicht meBbarer Geschwin- 
digkeit ; sie ist von der Wasserstoffionenkonzentration des Systems 
unabhangig. Der Verteilungskoeffizient betrug in den vorliegen- 
den Versuchen (Blutkérperchen: AuBenfliissigkeit) im Durch- 
schnitt 4. 

5. Die Verteilung des Chinins zwischen Blutkérperchen und 
Serum erfolgt in derselben Weise wie in den Versuchen an Blut- 
kérperchensuspensionen. 

6. Nach intravenéser Chinininjektion findet man 1—4°% der 
injizierten Menge im Blute wieder. Das Verschwinden des gréBten 
Teiles des Chinins aus dem Blute erfolgt mit unmeBbarer Ge- 
schwindigkeit. 
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Ein Vorlesungsversuch zur Demonstration der Abhangig- 
keit der antiseptischen Wirksamkeit der Hg-Verbindungen 
vom Dissoziationsgrade der Hg-lonen. 


Von 


Gi. Joachimoglu. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 8. Juni 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die grundlegenden Untersuchungen von Krénig und 
Paul’) tiber die im Titel genannte Tatsache werden wohl in jeder 
Vorlesung iiber experimentelle Pharmakologie ausfiihrlich er- 
értert. Erfahrungsgema8 sind den Studierenden die fiir das Ver- 
stiindnis dieser Dinge erforderlichen Begriffe aus der physikalischen 
Chemie wenig bekannt und der Wunsch ist berechtigt, ihnen 
durch Demonstrationen das Verstindnis zu erleichtern. So lehr- 
reich die Originaluntersuchungen von Krénig und Paul sind, 
zur Demonstration in der Vorlesung sind sie wenig geeignet, 
weil sie lange Vorbereitungen mit Bakterienkulturen erfordern 
und weil ihr Resultat, Platten mit wenigen oder zahlreichen 
Kolonien, dem unerfahrenen Studierenden wenig in die Augen 
springt. 

Wir haben eine Versuchsanordnung mit Hefe in gew6hnlichen 
Garungsréhrchen ausgearbeitet, welche als Vorlesungsversuch 
sehr geeignet ist. Wir fiillten Girungsréhrchen mit einer Mischung 


von 10 ccm Traubenzucker, 3 ccm einer 20 proz. Hefeaufschwem- 


mung und die entsprechenden Mengen einer 0,1 proz. Sublimat- 


7 


oder Quecksilbercyanidlésung. Einige Sublimatréhrchen ent- 


1) B. Krénig und Th. Paul, Die chemischen Grundlagen der Lehre 
von der Giftwirkung und Desinfektion. Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 
25, 1. 1897. 
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hielten auBerdem Kochsalz, das Ganze wurde mit Leitungswasser 
auf 30 ccm aufgefillt. Fiir die Hefeaufschwemmung und die 
Traubenzuckerlésung wurde ebenfalls Leitungswasser.genommen. 
Die Réhrchen blieben im Zimmer bei gewohnlicher Temperatur 


stehen. Aus einer Reihe von Versuchen haben wir einen in fol- 


gender Tabelle zusammengestellt : 


Tabelle I. 





Subli- seit . : 
HgCN, | 20proz. NaCl- 


Sproz. Trau- 20 proz. ‘ . 

Nr. pp ecensg Hefe in Rye ot 1: penned NaCl in "nel Kon- Bie oe 
itungs- Leitungs- inaqua iInaqua/ aqua | wasser zentra- Stunden|Stunden 
wasser wasser Sask dest. dest. tion 

A 10 3 2 — 1d _ 0*) ( 

B 10 3 2 : 4 1] 1:37 

C 10 3 2,1 14,9 _ 0 0 

DD 10 3 2,1 4 10,8 1:37 

K 10 3 1,9 15,1 - 

i 10 3 = _ 17 — 

*) 0 = keine Garung, + = ganz schwache, ++ schwache, +-+- 4 starke 


Girung. 


Wir haben die Giarungsréhrchen nach 5 Stunden photo- 


graphiert. Die Abbildung zeigt uns, daB in dem Réhrchen A 





A B ( D E F 
Hg 1:20300 Hg1:20300 Hg 1: 18950 Hg 1: 18950 Hg 1: 19830 Kontrolle 
als HgCl, als HgCl, als HgCl, als HgCl, als HgCN, 
+ NaCl 1:87 + NaCl 1:37 


keine CO,-Bildung erfolgt ist, wihrend bei der gleichen Sublimat- 
konzentration -+- NaCl eine deutliche Kohlensiureproduktion statt- 
gefunden hat. Dasselbe Resultat zeigen uns die Réhrchen C und D. 
Bei E haben wir eine Hg-Konzentration von 1 : 19830 in Form 


von HgCN,. Die Konzentration ist etwas niedriger als in den 
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26hrehen A und B und etwas hoéher als in C und D. Im Rohr- 
chen # hat sich wesentlich mehr Kohlensiure angesammelt, als 
in den Roéhrechen B und DP. Selbstverstindlich ist die Kohlen- 
siuremenge am stirksten in dem Kontrollréhrchen F. Die oben 
angegebenen Sublimat- bzw. Quecksilbercyanidmengen  sollen 
nur annaihernde Werte darstellen. Auch bei etwas geringeren und 
héheren Konzentrationen haben wir in anderen Versuchen deut- 
liche Resultate bekommen. Auf eine quantitative Bestimmung 
der Kohlensaiure haben wir verzichtet. weil dazu eine immerhin 
etwas komplizierte Apparatur nétig ist. Instruktiver ist der 
Versuch, wenn nicht nur eine seiner Phasen, wie das hier beab- 
sichtigt ist, in der Vorlesung gezeigt wird, sondern der Studierende 
den Verlauf der Giairung verfolgt. Man sieht z. B., daB auch in 
den Réhrchen A und C nach etwa 20 Stunden eine minimale 


Garung stattgefunden hat und daB in den andern Roéhrchen ent- 
> S 


sprechend mehr Kohlensiiure zu beobachten ist. In einem phar- 


makologischen Praktikum, wo mehr Zeit zur Verfiigung steht, 
kann vielleicht den Studierenden auch Gelegenheit gegeben werden, 
den Verlauf der Gairung zu verfolgen. 

Der beschriebene Versuch ist also geeignet, die Tatsache 
zu demonstrieren, da erstens bei Zusatz von Kochsalz zu Sublimat- 
lésungen durch die Abnahme des Dissoziationsgrades der Hg- 
Ionen, die antiseptische Wirksamkeit abnimmt und da8 zweitens 
Hg-Verbindungen (z. B. Quecksilbercyanid), die wenig dissoziieren, 
bei gleicher Hg-Konzentration eine schwichere antiseptische 


Wirksamkeit zeigen. 











Der Doppelstickstoff, ein Diagnostikum fiir endogenen 
Eiweibzerfall, insbesondere fiir okkulte eitrige Prozesse'). 


Von 


Arnold Hahn (Berlin). 
(Aus dem Krankenhaus der jiidischen Gemeinde Berlin.) 
(Eingegangen am 8, Juni 1921.) 


A. Diagnostischer Teil. 

Das Ziel der pathologischen Chemie ist es, die Krankheit 
aus dem chemischen Zustande des Organismus zu erkennen. 

Aber nur die Bestimmung des Zuckers, des Reststickstoffs, des Bili- 
rubins, kaum noch der Harnsiure gibt uns gewisse Andeutungen iiber 
Art und Verlauf einer Krankheit. Und doch sind gerade im Blute alle jene 
Stoffe vereinigt, die Sein und Werden eines Individuums bedeuten, und es 
miiBte moglich sein, auf Grund feinster Analysen der Blutbestandteile 
den Zustand des Organismus, insbesondere die Art und den Verlauf einer 
Krankheit wie aus einer exakten Formel abzulesen. Als eine Etappe zu 
diesem Ideale scheint mir eine Einteilung der uns bekannten Krankheiten 
in Gruppen mit gemeinsamen chemischen Merkmalen ndétig zu 
sein. Nur auf diesem systematischen Wege wird sich das Chaos lichten 
kénnen. 

In der vorliegenden Arbeit glaube ich ein solches chemisches 
Merkmal fiir alle jene Krankheiten angeben zu kénnen, die auf 
einem endogenen parenteralen Eiweifzerfall, insbesondere auf 
einer Eiterung beruhen oder damit einhergehen. 

Findet im Organismus ein parenteraler Eiweibzerfall statt, 
so muB das Blut die Aufgabe, die bei EiweiBzufuhr per os von 
Magen und Darm erfiillt wird, nimlich den Abbau des EiweiBes, 
selbst tibernehmen. Wiahrend also in normalem Zustande nur 
die vom Darm gelieferten niedersten Abbauprodukte des EiweiBes 
im Blute zu finden sind, wird man annehmen kénnen, daB bei 


1) Eine kurze Mitteilung iiber Methode und Resultate habe ich in 
der Sitzung vom 14.1. 1921 der Physiologischen Gesellschaft zu Berlin 
gemacht. 
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endogenem parenteralem Eiweibzerfall auch die héheren Stufen 
des Abbaues nachweisbar sein werden. Man wird also nicht nur 
Aminosauren, sondern voraussichtlich auch Polypeptide, Peptone, 
Albumosen, Reste der Nucleoproteide usw. feststellen kénnen. 
Dieser einfache Gedankengang veranlaBte mich, nach diesen 
Kérpern im Blute zu suchen. Die ziemlich groBe Anzahl von 
Arbeiten, die sich in den letzten dreibig Jahren mit dem Nach- 
weise besonders der Albumosen und Peptone im Blute befabt 
hatte, konnte mir nicht viel Anhaltspunkte geben. Denn der 
Schliissel zur Lésung des Problems, eine einwandfreie und be- 
queme Methode zur Erkennung der héheren Abbauprodukte, 
war nicht vorhanden und noch viel weniger eine zu ihrer quanti- 
tativen Bestimmung. Dies ist auch der Grund, warum iiber das 
Vorkommen dieser Koérper unter pathologischen Verhaltnissen 
nichts Sicheres und Einwandfreies in der Literatur vorhanden ist. 

Ich werde weiter unten auf die von mir angewandte Methode 
niher eingehen und will vorliufig nur kurz ihr Prinzip skizzieren. 
Dieses beruht auf der Anwendung zweier Eiweiffaillungsmittel 
bei der Analyse des Blutserums, von denen das eine nur EiweiB, 
das andere EiweiB und seine Abbauprodukte niederschlagt. 
Indem man nun zwei gleichgroBe Portionen Serum mit je einem 
dieser Mittel behandelt und getrennt den Stickstoff der eiweiB- 
freien Filtrate bestimmt, ergibt sich folgendes Bild: 


-_ 


Serum minus Eiweif m 


_ 


Serum minus (EiweiB plus Abbauprodukte) n 





Abbauprodukte m— Nn. 

m —n entspricht also dem Stickstoff der Abbauprodukte. Es 
ist die Differenz zweier Stickstoffbestimmungen und ich nenne 
daher diese Zahl der Kiirze wegen: Doppelstickstoff (D.N.). 
D.N. ist also die MaBzahl fiir die im Blute vorhandenen Abbau- 
produkte. Aber auch das Verhiltnis von m zu (m — n), scheint 
von diagnostischem Werte zu sein. Es stellt das Verhiiltnis von 
Reststickstoff zu Doppelstickstoff dar (R.N./D.N.). 

Ich hatte die Méglichkeit, meine Annahme iiber die Bedeu- 
tung des D.N. an etwa 200 Seren zu priifen'). Ich konnte dabei 
feststellen, daB in normalen Serengund in Seren von 
Kranken ohne parenteralen Eiweifbzerfall D.N. héch- 

1) Das Material verdanke ich der inneren, fiuBeren und gyniiko- 
logischen Abteilung des Krankenhauses der jiidischen Gemeinde Berlin. 
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stens auf 10 ansteigt. Das heiBtin 100cem solcher Sera 
betragt der D.N. héchstens 10 mg. Dagegen fand ich 
bei Seren von Kranken, deren Krankheit einen paren- 
teralen EiweiBzerfall bedingt, stets fiir D.N. eine Zahl., 
die 10 iiberstieg. Die Diagnosen wurden mir von den Klinikern 
meistens erst nach Bestimmung der D.N. mitgeteilt. Vielfach 
wurden sie durch Sektion oder Operation erhirtet. 


Nierenkrankheiten. 


Diagnose D.N. R.N./D.N. 
RM re he Rig oe! ee oe 162/31 
2. Pe pi si] 3: Saleh Sv Gua ee 140/34 
3. me GY ree Oe ee 58/19 
4. * Ee ar eee 47/16 
5. Tuberkul. Nephritis. .. . . 3 90/31 
6. Nephrolithiasis. ...... 16 72/16 
a ‘ eGR Tene Bele ae 62/15 
8. Nierenblutung ....... 14 51/14 
an eee, Seana 98/12 
DP a na eh a oa wi i a 170/22 
te aa ie oy. Ce 270/36 
12. Quecksilbernephritis . ... 11 47/11 
ES. Nereneanior’. 6s es DD 48/20 
Dagegen: 
14. Schwangerschaftsnephritis . 3 39/3 
15. Nephritis 7 47/7 
16. 7 47/7 
17. 7 47/7 
18. 7 115/7 
19. s gis Tic hae we 117/8 
20. is ie Diase MPMBNESCa ee coc rae 56/10 
21. ‘3 ee, eee eae | 84/3 
22. Diabet. Nephritis ..... 65 39/5 
23. Nephritis m. Uramie. ... II 196/11 
24. Idem unmittelbar nach der 
ORR Se. eas ke 3 MO 210/40 


Bemerkung: Einfache Entziindungen der Niere zeigen einen D.N. < 10. 
Selbst bei hohem Anstieg des R.N. bleibt D.N. gering. Mit Eiterungen 
oder Gewebszerfall einhergehende Nierenkrankheiten zeigen einen D.N. > 10. 
Interessant sind die Fille 23 und 24 einer nephritischen Uramie. Vor der 
Operation hoher R.N., niedriger D.N. Nach der Operation bleibt der 
R.N. in Anbetracht seiner absolut hohen Zahl auf annahernd gleicher Héhe, 
wahrend der D.N. auf 40 emporschnellt. Infolge der entstandenen Wunde 
und Blutung ist der Organismus gezwungen, Eiwei8 abzubauen. Interessant 
ist auch ein Fall von Nierentumor: 
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Vor der Operatior. D.N. 19 : R.N./D.N. 58/19. 

Nach der Operation konnte leider eine Analyse nicht vorgenommen 
werden. Nach vollstandiger Heilung der Wunde jedoch ergab sich das 
Bild: D.N. 5; R.N./D.N. 36/5. 


Nach Verschwinden der Eiterung und Wunde normale Befunde. 


i uberk ulose. 
Diagnose D.N. R.N./D.N. 


1. Lunge 19 58/19 


2 ae a ae ah ae ee ogo 


~: ” ° 


9° 
. -~ 
3. Tuberkul. Riickgratverkriimm. 14 64/14 


Vgl. auch Fall 5. unter Nieren. 

In diesen wenigen Fallen zeigt sich durchwegs eine ziemlich 
starke Erhéhung des D.N. Mein Material war allerdings zu gering, 
um feststellen zu kénnen, ob dies schon in den ersten Stadien 
der Erkrankung der Fall ist, was natiirlich von gréBtem Werte 
wire. Es ist iiberdies dringend nétig, das Verhalten des D.N. 
bei den verschiedenen Formen der Tuberkulose niaiher kennen 
zu lernen. 

Carcinom. 
Diagnose D.N. R.N./D.N. 
47/16 
50/17 


Subaxillar-Bubo . i se 
Mamma .. ve 
Kachexie . . 14 53/14 
Magen . . 0 50/0 

5. 0 50/0 
Es scheint, daB bei Carcinom im ulcerierenden Stadium 


D.N. > 10, im Stadium der bloBen Wucherung D.N. < 10 ist. 


Zu beachten ist die ziemliche Konstanz der Héhe des R.N. 
Verschiedene Eiterungen. 
Diagnose D.N. 
ON eee ae a 
NE la icy is <6 3 fa ee 
Zunge, Kehldeckel . . ... 20 


«4s «6» © ee 


Karbunkel .... . oi, = ae 


Uleus ventriculi. 
Diagnose D.N. 


Uleus ventriculi. ...... 3l 
2) 


5 


” ” 
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Verschiedene Krankheiten mit erhéhtem D.N. 


Diagnose D.N. 
1. Bronchopneumonie ..... 17 
2 a ce Rm | 
3. Gallenentziindung mit sept. Ver- 
OE ae ae rae ee 
4. Grippe . See Sy a a) 
MEE gk Soars Vale ek s og ae 
6. ra rr ee ay eee 12 
7. Cerebrospinalsklerose 17 
8. Rippenbruch . ... . ee a 
OO RME Skeets we a Ee ee 


Verschiedene Krankheiten mit normalen D.N. 


Diagnose D.N. R.N./D.N. 


1. Atherosklerose 

2. Gasvergiftung . 

3. Gicht 

4. Cholimie . 

5. Herzneurose Wy heer 
6. Appendicitis ohne Eiterung. 
c. ms 

8. Coxitis . 

9. Cholecystitis 

10. Trichinose 

11. Lues IIT 

12. ‘i 

13. a yr a tae 

14. Degeneratio cordis 

15. Cystitis 

16. Hysterie 

17. Psychose . 

18. Icterus 

19. 
20. me 


21. Gelenkrheumatismus . 


Entbindung: In den wenigen Fallen, die zu beobachten ich Gelegen- 
heit hatte, war vor und wahrend der Entbindung D.N. normal, nach der 


Entbindung erhéht. 


B. Chemischer Teil. 


Der Nachweis der héheren Abbauprodukte des EiweiBes ist bis- 
her im Blute nicht mit Sicherheit gelungen. Der Grund hierfiir liegt 


darin, daB alle Autoren, die diese Frage behandelt haben, Methoden 


anwandten, gegen die Einwinde erhoben werden kénnen. 


. 
‘ 
‘ 


3 
; 
3 
3 
) 
3 


4 


R.N/D.N.. 
56/17 


79/16 


63/14 
64/25 
47/14 
48/12 
TST 
50/22 
59/12 


31/3 
36/3 
42/3 
33/3 
36/0 
50/3 
44/6 
36/0 
39/0 
100/0 
50/0 
50/0 
53/5 
44/8 
39/5 
39/3 
40/6 
59/5 
50/6 
50/6 
44/7 
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Hauptaufgabe bei diesen Untersuchungen liegt darin, in vollkommen 
einwandfreier Weise die Abbauprodukte von ihrer Muttersubstanz, 
dem EiweiBe, zu trennen, und in diesem Punkte versagten wohl alle 
Methoden. Die meisten Forscher bedienten sich bei der Fallung 
des EiweiBes des Kochens mit oder ohne Beigabe von fallenden 
Substanzen. Diese Operation muBte schon von allem Anfang 
an die Resultate unsicher machen, da hierbei eine Hydrolyse 
des EiweiBes wohl kaum zu vermeiden ist, da ferner die Abbau- 
produkte sodann mit Hilfe der Biuret-Reaktion nachgewiesen 
werden sollten, so war bei der Feinheit dieser Reaktion ein posi- 
tives Resultat nie beweiskriftig. Man ist bisher bei dem Nachweis 
der Abbauprodukte eigentlich nie iiber eine auf umstindlichen 
Wegen erzielte qualitative Reaktion herausgekommen, eine 
Reaktion, die, wie bereits erwahnt, unsicher war. Da aber 
anzunehmen ist, daB sich auch unter normalen Verhiltnissen 
Abbauprodukte im Blute vorfinden werden, erhalt ihr Nachweis 
fiir Physiologie und Pathologie erst Wert, wenn er zu einem 
quantitativen gestaltet wird, 

Nun ist eine quantitative Fallung des EiweiBes in Blut und 
Serum auch fiir die Reststickstoffbestimmung von gréBter Wich- 
tigkeit, da ja auch hier die gefundenen Werte von dem mehr 
oder weniger quantitativen Verlauf der Fiallung des Eiweibes 
abhingen. Im letzten Dezenium hat eine groBe Reihe von For- 
schern die fallenden Eigenschaften einer ganzen Anzahl von 
Substanzen und Substanzgemischen studiert, ohne allerdings zu 
einem feststehenden Resultate zu kommen. Auch ich habe 
mich mit dieser Frage befaBt und im Verlaufe dieser Untersuchun- 
gen schien es mir méglich, zwei Fallungsmittel zu finden, von 
denen das eine EiweiB, das andere sowohl EiweiB als auch seine 
Abbauprodukte fallt. Auf diese Weise hitte man durch zwei 
Analysen die Abbauprodukte bestimmen kénnen. Ich war mir 
dabei von allem Anfang an bewuBt, daB sowohl die Substanzen, 
die ich als EiweiB fallte, als auch jene, die ich als ,, Abbauprodukte“ 
bestimmte, keinesfalls vollstindig in den exakten chemischen 
Rahmen dieser beiden Begriffe fallen wiirden; aber es war bei 
richtiger Wahl der Fallungsmittel und bei Auftreten von Gesetz- 
maBigkeiten bei ihrer Verwendung in der Pathologie immerhin 
anzunehmen, da$ die gefundenen Werte sich auf Kérper beziehen 
miiBten, welche sich eng um die beiden Begriffe gruppieren. 


Biochemische Zeitschrift Band 121. 18 
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Bei der Ausarbeitung eines Verfahrens zur Mikrobestimmung 
des Reststickstoffs!) hatte ich mich als Fallungsmittels eines 
Phosphor-Wolframsiuregemisches bedient, von dem ich wuBte, 
daB es ein starkes Fallungsvermégen fiir EiweiB und eiweiB- 
artige Substanzen besitze. Andererseits war schon recht lange 
bekannt, da die Trichlor-Essigsiure ein geringeres Fallungs- 
vermégen zeigt. Dies wurde schon von Starling?) festgestellt. 
In neuerer Zeit machten Feig] sowohl als auch Sjollema und 
Hesserschy®*) vergleichende Versuche iiber Reststickstoffwerte 
bei Fallung mit Trichloressigsiure und Phosphormolybdinsiure. 
Feigl| glaubt festgestellt zu haben, daB die Differenzen bei hohen 
Reststickstoffwerten hoch, bei niederen Reststickstoffwerten 
niedrig seien, eine Feststellung, die wohl keine allgemeine Giiltig- 
keit hat. Zur Klarstellung der Frage, ob mein Phosphor-Wolfram- 
siuregemisch und die Trichloressigsiure die von mir erwarteten 
Fillungseigenschaften haben, bediente ich mich der Hydrolyse 
des Caseins. Ich konnte dabei beobachten, daB schon nach kurzer 
Hydrolyse Substanzen auftraten, die wohl durch Phosphor- 
Wolframsiuremischung, nicht aber durch Trichloressigsiure fall- 
bar waren. Wurde eine solche Caseinlésung mit Trichloressig- 
sdure versetzt und der entstehende Niederschlag entfernt, so konnte 
im Filtrate durch Zusatz von Phosphor-Wolframsiuremischung 
eine neuerliche Fallung hervorgerufen werden. Die ausfallenden 
K6rper waren durchwegs Substanzen, von Albumosen und Pepton- 
charakter. Der Verlauf der Hydrolyse konnte auf diese Weise 
quantitativ verfolgt werden, bis zu dem Punkte, wo auch durch 
Phosphor-Wolframsiuremischung keine Fillung mehr erfolgte, 
d.h. bis zum Abbau des EiweifSes in seine einzelnen Bausteine. 
Da ich bewiesen hatte, da8 die Phosphor-Wolframsauremischung 
weder Ammoniak noch Harnsiure noch Kreatinin fallt, glaubte 
ich nunmehr die beiden richtigen Fallungsmittel fiir meine Methode 
der Bestimmung der héheren Abbauprodukte des EiweifBes ge- 
funden zu haben und habe sie, wie bereits im ersten Teil dieser 
Arbeit mitgeteilt, zur Analyse der verschiedensten Sera beniitzt. 





1) Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 16. Die Arbeit sollte richtiger 
»Mikrobestimmung des Reststickstoffs“ heiBen. Vgl. auch diese Zeitschr. 
105, 220. 1920. 

*) Journ. of physiol. 1893. 

5) Diese Zeitschr. 84, 371. 1917. 
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Die Idee der Bestimmung der Abbauprodukte durch Doppel- 
fallung war nun aber gleichzeitig mit mir auch von anderer Seite 
gefaBt und ausgefiihrt worden, und durch einen eigenartigen 
Zufall erhielt ich davon Kenntnis. Herr Dr. Erich Wolff, der zu 
Fortbildungszwecken nach Berlin gekommen war und mit dem 
ich das Vergniigen hatte, eine Arbeit itiber Cholesterinimie aus- 
zufiihren, iiberreichte mir seine in schwedischer Sprache ge- 
schriebene Doktorarbeit'), die sich auf Anregung von Bang 
mit demselben Thema in ahnlicher Ausfiihrungsform wie meine 
zu dieser Zeit schon beendeten Untersuchungen befaBte. Es ist 
nun n6tig, daB ich unsere beiden unabhingig voneinander aus- 
gefiihrten Arbeiten vergleiche, schon aus dem Grunde, weil wir 
zu verschiedenen Resultaten gelangt sind. Wolff bedient sich 
zur Reststickstoffbestimmung der Bangschen Mikromethode und 
als Fallungsmittels der Phosphormolybdinsiure und der Meta- 
phosphorsiure. Daraus ergeben sich, wie mir scheint, folgende 
Fehlerquellen, welche die Discrepanz unserer Resultate erklaren. 
Die Bangsche Methode verwendet Gesamtblut zur Reststickstoff- 
bestimmung. Ich verwende Serum. In einer Reihe von Versuchen 
konnte ich nun feststellen, daB sich die héheren Abbau- 


produkte des EiweiBes unter pathologischen Verhalt- 
nissen hauptsichlich im Serum befinden. Dagegen 
befinden sich in normalem Blute die Abbauprodukte 
hauptsachlich in den Blutkérperchen. Dies ist dadurch 
zu erklaren, daB diese Substanzen in den Blutkérperchen nicht 
so sehr Abbauprodukte als vielmehr Aufbauprodukte sind, das 
heiBt werdendes EiweiB. So fand ich, 


D.N. im Gesamtblut (normal) .. . 
Serum (normal) 
Gesamtblut (normal) .. . 
Serum (normal) 


Dagegen: 

D.N. im Gesamtblut (Pyelitis) . . . 
Serum (Pyelitis) 
Gesamtblut (Nierentumor). 
Serum (Nierentumor). . . ‘ 


1) Die sorgfaltige und schéne Arbeit heiBt: Om férekomsten av albu- 
mosliknande Substansea i blodet. Lund 1920. 


18* 
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Aus diesen Ergebnissen folgt, da8 nur das Serum den klaren 

Spiegel des pathologischen Zustandes darstellt, wihrend die Be- 
stimmung des D.N. im Gesamtblute ein vollkommen unscharfes 
Bild ergibt. Nun bedingt aber die Bangsche Methode durch ihre 
Anwendungsform selbst einen Fehler, Die mit Blut getrinkten 
Filterblittchen werden an der Luft getrocknet und dann in die 
Fallungsflissigkeit eingelegt. Das Eiwei8 koaguliert von der 
Oberfliche aus und umbhiillt so die inneren Partien des Auf- 
gesaugten. Die zu bestimmenden Substanzen miissen also durch 
das EiweiBcoagulum hindurchdiffundieren, Es ist klar, daB die 
héheren Abbauprodukte des EiweiBes,, wenn sie iiberhaupt 
diffundieren kénnen, infolge ihrer kolloidartigen Beschaffenheit 
nur aduBerst schwer die umgehende EiweiBmembran passieren 
werden. Es ist also sehr schwierig, den Zeitpunkt der beendeten 
Diffusion zu treffen, wenn diese iiberhaupt quantitativ erfolgt. 
‘Deshalb glaube ich, daB selbst bei zweitigigem Stehenlassen, 
wie es Wolff macht, keineswegs die Gewihr quantitativer Er- 
fassung dieser Korper gegeben ist, Hierzu kommt noch, dai 
die verwendete Metaphosphorsiure eine recht unbestindige 
Lésung darstellt, die kaum drei Tage haltbar ist und iiberdies 
unter gewissen Bedingungen die Eigenschaft hat, im UberschuB 
EiweiB zu lésen. SchlieBlich ist noch zu beriicksichtigen, daB es 
sich bei der Mikrobestimmung des Doppelstickstoffs um eine 
exakte Bestimmung von Hundertstelmilligrammen handelt und 
daB demnach bei Anwendung so geringer Substanzmengen, 
wie sie Bang vorschreibt, die Fehlergrenzen zu groB werden, um 
so mehr, als bei der jodometrischen Titration mit einigen recht 
labilen Substanzen gearbeitet wird (Thiosulfat!). 

MuBten also schon die angewandten Methoden eine Verschie- 
denheit unserer Resultate bedingen, so tat dies auch zu einem 
nicht geringen Teil die Verschiedenheit unserer Fragestellung. 
Wihrend ich den vielumfassenden Begriff des parenteralen 
Gewebszerfalls mit dem Auftreten der Abbauprodukte verband, 
hatte Wolff, bestimmt durch die Arbeiten von Krehl, Mathes, 
Schulthess, v. Aldor, Ehrstrém usw. iiber das Vorkommen 
Von Albumosen im Urin bei Fieberkrankheiten, sein Haupt- 
augenmerk auf diesen Krankheitsvorgang gerichtet und danach 
die Wahl der zu untersuchenden Fille getroffen, Er konnte 
dabei nur nachweisen, daB das Fieber weder von der Albumos- 
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amie, noch die Albumosiimie vom Fieber bedingt wird. Bei 
den wenigen anderen Krankheitsfillen, die er untersucht hat, 
kommt er zu keinen einheitlichen Resultaten. Nur bei Typhus 
findet er bei Fieber konstant eine Hyperalbumosimie. Dies ist 
nach meiner Annahme vorauszusehen, denn die vorhandenen 
Darmgeschwiire miissen eine Hyperalbumosimie erzeugen. In 
den Fallen, bei denen W olff keine Vermehrung der Blutalbumosen 
gefunden hat, waren die Geschwiire sicherlich schon abgeheilt. 
Ich selbst hatte leider keine Gelegenheit, Typhusfille zu unter- 
suchen. 


Ausfiihrung der Bestimmung’). 


In zwei kleine Becherglaschen oder zwei cylindrische Zentri- 
fugenréhrchen von etwa 2 cm Durchmesser miBt man mittels 
feiner Pipette genau je 1 ccm Serum ab. In das Réhrchen A 
gibt man 7 ccm dest.@Wasser und hierauf unter Umschiitteln 
tropfenweise 2 ccm Phosphorwolframsiuremischung?). In das 
Réhrchen B gibt man ebenfalls unter Umschiitteln tropfenweise 
9 ccm 2?/, proz. Trichloressigsiure. Die beiden Fallungen werden 
durch kleine Trichterchen in 2 gewéhnliche Reagenzgliser ab- 
filtriert. Von den beiden Filtraten (wenn nicht klar, noch einmal 
filtrieren!) werden je 5 ccm entsprechend 1/, cem Serum zur 
Kjeldahlverbrennung verwendet. Ich setze meine Mikromethode 
der Stickstoffbestimmung?) kurz im Umrif noch einmal her: 
5 ccm des Filtrats in einen Kjeldahlkolben von 200 ccm einbringen, 
einige Kérnchen wasserfreies Kupfersulfat, eine gréBere Messer- 
spitze wasserfreies Kaliumsulfat und 1 ccm konz. Schwefelsiure 
zusetzen. Mit starker Flamme den von der Fliissigkeit bedeckten 
Boden des Kolbens erhitzen. Wo kein Abzug vorhanden, kann 
die Verbrennung ohne Beliistigung der Atmungsorgane aus- 
gefiihrt werden, wenn man einen ,,Dampfschlucker‘*) 
beniitzt. Sobald die Verbrennung beendet, destilliert man in 
einfacher Weise genau nach den Angaben der zitierten Arbeit 
und titriert die "/,99-Saure mit Hilfe des angegebenen Indikators. 


1) Vollkommene Reinheit aller Reagenzien ist erste Bedingung dieser 
Analyse. 

2) Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 16. 1920. 

8) Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 16. Es ist bei der Bestellung 
des Apparates stets der Zusatz ,,mit Schliff‘‘ zu machen. Nur diese Apparate 
sind fiir Kjeldablbestimmungen verwendbar. 
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Die Empfindlichkeit des Indikators wurde in letzter Zeit bestritten. 
Ich bemerke, daB er von mir hundertfach gepriift worden ist. 
Fiir sein gutes Funktionieren ist aber, wie sich das im Verlaufe 
der angegebenen Mikrobestimmung von selbst ergibt, immer die 
Anwesenheit einer gewissen Menge Alkohol notwendig. Die 
gefundene Anzahl Kubikzentimeter verbrauchte Saure wird mit 
28 multipliziert und ergibt ohne weiteres die Anzahl der Milli- 
gramme Stickstoff in 100 ccm mit Phosphorwolframsiure 
resp. Trichloressigsiure behandelten Serums. Die Differenz der 
bei Anwendung dieser beiden Fallungsmittel erhaltenen zwei 
Zahlen ist die Stickstoffzahl fiir die Abbauprodukte. Als R.N. 
habe ich meinen Tabellen stets die mit Trichloressigsiure gefun- 
dene Zahl angegeben. Die mit Phosphorwolframsiuremischung 
gefundene erhailt man durch Subtraktion von D.N. von R.N. 

Beispiel: Gefunden A:2,4ccm; Bg,2ccm, 2,4- 28 = 67,2; 
3,2 - 28 = 89,6; 89,6 — 67,2 = 22,4. D.N. = 22,4 R.N./D.N. 
= 89,6/22,4. 

SchluBbemerkung: Ich bin nicht im Zweifel dariiber, 
daB meine 200 Analysen nur ein bescheidenes Beweisstiick 
fiir die Bedeutung des Doppelstickstoffs abgeben und da es noch 
sehr vieler Untersuchungen bediirfen wird, um seine diagnostische 
Eigenart und Schirfe zu ermitteln. Es wird nicht nur ndétig sein, 
die verschiedensten Krankheiten zu untersuchen, sondern auch 
den Verlauf der einzelnen Krankheit in seiner Beziehung zum 
D. N. zu verfolgen. Leider war mein Kontakt mit der Klinik 
zu gering, um Derartiges auszufiihren. Schon jetzt scheint mir 
aber die Wichtigkeit des D.N. fiir Nierenkrankheiten, Lungen- 
krankheiten, Gehirnerkrankungen, Darmkrankheiten und die 
Gynikologie festzustehen. Was er bei Carcinom leistet, miissen 
erst weitere Untersuchungen lehren. Aber auch fiir die Réntgen- 
therapie und nicht zuletzt fiir die Serologie scheint er mir von 
Bedeutung zu sein. 
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Die Bedeutung der Quellung und Entquellung fiir einige 
Fragen der Biochemie*). 


Von 
M. Richter-Quittner. 


(Aus der III. med. Abteilung und dem chem. Laboratorium des Kaiserin 
Elisabeth-Spitales in Wien.) 


(Eingegangen am 8. Juni 1921.) 


Einleitung. 

Unter Quellung versteht man die Aufnahme von Dis- 
persionsmittel seitens eines Kolloides, ohne da& hierbei Anderungen 
des Aggregatzustandes statthaben. Das Lésungsmittel erscheint 
teilweise mechanisch, teils in allen Abstufungen in fester bis 
losester Bindung festgehalten. Bei starren Gelen haben wir es 
mit einer komplizierten Verkettung von Quellungsmittel und 
Kolloid zu tun — reine Adsorption und feste Lésung. 


Hofmeister unterscheidet zwischen capillarer Quellung, Quellung 
durch Endosmose und molekularer oder echter Quellung. Fiir die Fragen, 
welche hier erértert werden sollen, kommt wohl hauptsichlich die echte 
Quellung in Betracht. Ein quellungsfahiger Kérper nimmt, in eine Fliissig- 
keit gebracht, eine endliche Menge Dispersionsmittel auf bis zu einer nicht 
zu iibersteigenden Grenze, welche man als Quellungsmaximum be- 
zeichnet. Unter Quellbarkeit versteht man nach Bechhold die maxi- 
male Aufnahmefahigkeit von Dispersionsmittel, unter Quellungsbreite 
die maximale Verschiebung der normalen Quellung nach oben und unten. 

Erscheinungen, die fiir die Kolloide eigentiimlich sind, beruhen, wie 
Ostwald, Weber, Bechhold u. a. m. betonen, auf Anderungen ihrer 
Hauptmerkmale: Dispersitatsgrad, Quellungszustand, Formart und raum- 
liche Verteilung der Phasen. Derartige, fiir Kolloide charakteristische 
Kriterien hat W. Pauli Zustandsinderungen der Kolloide genannt. 
Nach dem heutigen Stand der Kolloidchemie muB solchen Zustandsinde- 
rungen fiir die Erfassung der Probleme der Biochemie, speziell der Blut- 


*) Mitgeteilt in der Wiener biologischen Gesellschaft am 24. V. 1921; 
vgl. auch W. Falta, Uber einige Probleme der Blutchemie. Dtsch. Kongre8 
f. inn. Med. Wiesbaden 1921. 
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chemie eine hervorragende Bedeutung zugesprochen werden. Das Blut 
ist ein kolloidales heterogenes System, bestehend aus Plasma und Blut- 
kérperchen, die sich miteinander im physikalischen Gleichgewichtszustand 
befinden. M. H. Fischer faBt die Blutkérperchen auf als ein Gemisch 
der lyophilen Emulsionskolloide, Eiwei8, Lecithin und Cholesterin und 
dem lyophoben Suspensionskolloid Hamoglobin, das Plasma als Kolloid- 
gemisch von EiweiB, Cholesterin und Lecithin, Sowohl dem Plasma als 
auch den Blutkérperchen kommt nicht nur ein ganz bestimmter Dispersitats- 
grad, sondern auch ein ganz bestimmter Quellungszustand zu. Den Quel- 
lungszustand der Kolloide kann man mit Hilfe von Konzentrationsbestim- 
mungen ermitteln, wobei zu beriicksichtigen ist, daB wir uns immer die 
innigen Wechselbeziehungen zwischen Plasma und Blutkérperchen vor 
Augen halten miissen, daher hier nur solche Methoden Anwendung finden 
kénnen, die den Quellungszustand des Plasmas und der Blutkérperchen 
erfassen. Zur Bestimmung der Konzentrationsverhiltnisse des Blutes 
stehen uns folgende Methoden zur Verfiigung: 
1, Zéhlung der Erythrocyten, 
Pa 2. Bestimmung der Viscositét von Gesamtblut und Serum, 
3. Bestimmung der Refraktion des Serums, 
4. Bestimmung des Trockenriickstandes von Gesamtblut und Serum. 
Hier handelt es sich um die Bestimmung des Quellungszustandes 
der Blutkérperchen. Die Bestimmung der Refraktion des Serums und die 
Zahlung der roten Blutkérperchen kommt hier nicht in Betracht. Auch 
viscosimetrische Messungen wiirden hier zu keinem Ziel fiihren, da die 
Viscositat sich allein vom Quellungszustand, sondern noch von einer Reihe 
anderer Faktoren (Zahl und GréBe der Blutkérperchen usw.) abhangig ist. 
Ich habe mich daher in dieser Arbeit ausschlieBlich auf die Bestimmung 
des Trockenriickstandes von Gesamtblut und Plasma resp. Serum beschrankt. 
Der Trockenriickstand der Blutkérperchen wurde aus dem Trockenriickstand 
von Gesamtblut und Plasma (resp. Serum) und dem mittels des Haimato- 
kriten gefundenen Blutkérperchenvolums berechnet, wie sie in allen aus 
dem Laboratorium hervorgegangenen Arbeiten, die das Studium der 
chemischen Zusammensetzung der Blutkérperchen zum Gegenstand hatten, 
geiibt wurden. Die neuesten Untersuchungen von Bechhold, Weber 
und Ostwald lassen es wahrscheinlich erscheinen, daB wir, in der Kolloid- 
filtration ein ausgezeichnetes Mittel zur Erkennung kolloidaler Zustands- 
anderungen besitzen. Unter Kolloid- oder Ultrafiltration versteht Ostwald 
die Trennung von disperser Phase und Dispersionsmittel, welche durch Druck 
(hydrostatischer Druck, Uber- oder Unterdruck) an einer Membran erfolgt, 
die das Dispersionsmittel, nicht jedoch die disperse Phase hindurchlaBt. 
Bei der Zerlegung hydratisierender Emulsoide mu8 nach Ostwald 
scharf unterschieden werden zwischen der Trennung des ,,freien“, d. h. nur 
osmotisch gebundenem Dispersionsmittel und einer Entquellung der 
dispersen Phase. Aus Verschiedenheiten des Permeirungsvermégens darf 
man aber nicht nur auf Zustandsinderungen der zu ultrafiltrierenden Sole 
schlieBen, sondern mu8 auch eventuelle Dispersitatsinderungen des Ultra- 
filters beriicksichtigen. 
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Bei jeder Ultrafiltration wird eine Entquellung der dispersen Phase 
angestrebt, die nichts mit der eigentlichen Ultrafiltration zu tun hat. 
Es werden daher naturgemaB alle diejenigen Substanzen die Ultrafiltration 
eines Kolloides beschleunigen, die entq uellend wirken und umgekehrt 
miissen Stoffe, die quellend wirken, die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit 
verzégern. Mit diesen Uberlegungen stehen die Beobachtungen von 
A. Ellinger im Einklang, der zeigen konnte, da die Diuretica der Purin- 
gruppe die Ultrafiltration von Serum-Ringerlésungen beschleunigen. 


Es hat also den Anschein, daB wir in vergleichenden Messun- 
gen der Ultrafiltrationsgeschwindigkeit verschiedener Dispersoide 
eine Methode haben, die uns gestattet, einerseits, den Quellungs- 
zustand verschiedener kolloidaler Lésungen z. B. verschiedener 
Sera zu vergleichen, anderseits den Einflu8 von Elektrolyten und 
Nichtelektrolyten auf die Quellung resp. Entquellung von Kolloiden 


zu studieren. 
Methodik. 


1. Die Bestimmung des Blutkirperchenvolumens. 


Die Bestimmung des Blutkérperchenvolumens erfolgt mittels des 
Hamatokriten. . Die Kautelen, auf die Ege vor kurzem hinwies, wurden 
von uns schon seit Jahren beobachtet. In Ubereinstimmung mit Richard Ege 
méchte ich nun hier nochmals betonen, da8 unserer Ansicht nach die Hima- 
tokritmethode in der Hand eines geiibten Untersuchers sehr gute Resultate 
gibt. Allerdings ist es notwendig, eine Reihe von Kautelen sorgfiltigst 
zu beobachten. Man muB so lange zentrifugieren, bis das Blutkérperchen- 
volumen konstant bleibt und die Blutkérperchensiule lackfarben erscheint. 
Eine gute elektrische Zentrifuge mit 6000—10 000 Tourenzahl ist fiir der- 
artige Bestimmungen unerlaBlich. 

Ich habe es ferner immer vermieden, das Blut direkt aus der Finger 
beere in die Haimatokritcapillare einzusaugen, sondern verwende ein paar 
Tropfen des mir zur Verfiigung stehenden Gesamtblutes, das entweder mit 
Hirudin ungerinnbar gemacht oder durch Schiitteln mit Glasperlen defibri- 
niert wurde. Auf diese Weise erhilt man bei ein und derselben Person 
ein ganz konstantes Blutkérperchenvolumen, das kaum merkliche Schwan- 
kungen zeigt. 

2. Die Bestimmung des Wassergehaltes. 


Der Wassergehalt von Blut und Serum wurde mit Hilfe des Trocken- 
rickstandes ermittelt. 

Bei derartigen Bestimmungen muB die gréBte Sorgfalt bei der Blut- 
entnah me angewendet werden. Schon Boe me konnte zeigen, daB auBere 
Einfliisse wie Muskelarbeit, selbst bloBes Heben des Armes, venése Stauung 
oder psychische Erregung die Konzentration des Blutes weitgehend beein- 
flussen kénnen. Es ist daher notwendig, da8 die Blutentnahmen friih 
niichtern, bei vollkommener Bettruhe erfolgt und daB das Blut ohne die 
geringste Stauung gewonnen wird. Ich verwendete fiir derartige Unter- 
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suchungen entweder venéses Blut, das ohne Stauung aus der Armvene 
entnommen wurde oder arterielles Blut*) oder arterialisiertes Capillarblut 
aus der Fingerbeere. Um die geniigende Menge von Capillarblut aus der 
Fingerbeere ohne den geringsten Druck zu erhalten, ist es notwendig, 
daB die Pat. unmittelbar vor der Blutentnahme ein halbstiindiges warmes 
Handbad nehmen. Mit Hilfe eines tiefen Einschnittes mittels der Lanzette 
gelingt es leicht, 3—4 ccm Blut ohne Druck zu erhalten. Dieses Blut wird 
mit Hirudin ungerinnbar gemacht und zwecks Plasmagewinnung sofort in 
einem verschlossenen Zentrifugenglas zentrifugiert. 1ccm Blut, Plasma 
oder Serum wird in ein gewogenes kleines Wageglischen mit eingeschliffenem 
Glasdeckel eingewogen und im evakuierten Exsiccator iiber konz. Schwefel- 
siure bis zur Konstanz getrocknet, was 1—2 Tage zu dauern pflegt. Es 
ist unbedingt notwendig, die Wageglischen waihrend der Wagung zu ver- 
schlieBen, da die Trockenriickstinde sehr hygroskopisch sind. Die Trock- 
nung des Analysenmaterials darf nicht bei 105° erfolgen, wie dies von den 
meisten Untersuchern vorgeschlagen wird, sondern bei gewdhnlicher 
Temperatur unter vermindertem Druck. Das schnelle Trocknen bei 105° 
bewirkt, daB die EiweiBkoérper sich mit einer glasigen Membran iiberziehen, 
die eine weitere Austrocknung erschwert und unter Umstiinden ganz unmég- 
lich machen kann. 

Um mit der von mir angegebenen Methode gute Resultate zu erhalten, 
diirfen aber nicht mehr als 1 com Blut, Plasma oder Serum in Anwendung 
kommen, da bei zu langer Dauer des Eintrocknens die Gefahr besteht, 
da8B bei der Faulnis von organischem Material gasférmige Produkte ent- 
stehen, wodurch der erhaltene Trockenriickstand zu niedrig wire. Da 
jeder Wigungsfehler mit 100 multipliziert wird, so miissen die Waigungen 
selbstverstindlich mit gré8ter Genauigkeit vorgenommen werden. Der 
erhaltene Trockenriickstand wird vom Gewicht von 100 ccm Blut, Plasma 
oder Serum abgezogen und diese Zahl als ,,Wasser“ angesprochen. Der 
Fehler ist hierbei sehr gering, da die Blutgase nicht in wigbaren Mengen 
vorhanden sind. Die angegebenen Zahlen beziehen sich immer auf 100 ccm, 
nicht 100 g. Ich habe mit Absicht die Zahlen fiir Wasser und nicht fiir die 
Trockenriickstiénde angegeben, da dies von biologischen Gesichtspunkten 
aus viel iibersichtlicher ist. 


8. Die Ultrafiltrationsmethode. 


Die Ultrafiltrationen wurden ausschlieBlich im Zsigmondy-Haenschen 
Apparat ausgefiihrt. Es wurden entweder die Mengen miteinander ver- 
glichen, die in gleichen Zeiten unter dem gleichen Druck aus der gleichen 
Menge des Dispersoides abfiltriert wurden, oder es wurde die Zeit genau 
beobachtet, die erforderlich ist, um eine quantitative Trennung von disperser 
Phase und Dispersionsmittel zu erreichen. Es ist selbstverstindlich, daB 
bei einer derartig groben Versuchsanordnung nur sehr groBe Ausschlige 


*) Die arteriellen Punktionen werden vom Assistenten Dr. Hégler 
nach einer von ihm ausgearbeiteten Methode vorgenommen. Wien. Arch. 
f. inn. Med. 2, H.3. 1921. 
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zu verwerten sind. Es ist aus pekuniiren Griinden nicht méglich, fiir jeden 
Versuch ein neues Ultrafilter zu verwenden, und es ist selbstverstindlich 
nicht ausgeschlossen, daf die Filter, die ja auch aus Kolloiden hergestellt 
sind, wahrend einer Filtration so starke Verinderungen erleiden, die den 
naichsten Versuch modifizieren kénnen. Ich will daher hier nur solche Ver- 
suche verwenden, die éfters wiederholt, immer wieder mit verschiedenen 
Filtern ausgefiihrt qualitativ die gleichen Resultate ergaben. 


Der EinfluB von Elektrolyten und Nichtelektrolyten 
auf die Quellung und Entquellung von Dispersoiden. 


Der Einflu8 von Elektrolyten und Nichtelektrolyten auf die 
Quellung resp. Entquellung von Kolloiden ist schon oft Gegen- 
stand der Untersuchung gewesen. Fiir den Nachweis der Quellung 
sind vornehmlich 3 Methoden in Gebrauch. 

1. Die Bestimmung der VolumsvergréBerung, 

2. Bestimmung der Gewichtszunahme, 

3. viscosimetrische Messungen. 

Diese Methoden wurden in den beriihmten Quellungsver- 
suchen von Hofmeister und M.H. Fischer und Pauli ver- 
wendet. 

Bei der Bestimmung der Volumsvergréferung wird das zu 
untersuchende Kolloid in schmale Reagenzgliser eingefiillt und 
beobachtet, wie stark es unter dem Einflu8 verschiedener Zu- 
siitze in die Hohe steigt. Die Versuche von Hof meister, welche 
an Gelatine ausgefiihrt wurden, zeigten, daB die Quellung der 
Gelatine von Salzen verschieden stark beeinflu8t wird und zwar 
ergeben sich zwei Reihen von Salzen solche, welche die Quellung 
begiinstigen und solche, welche sie hemmen. Nach Hofmeister 
wirken quellend: OH > H >CNS>J = Br> NO, >Cl0,> Cl. 
Entquellend: SO, > Tartrat > Citrat > Acetat. 

Alle Untersucher stimmen darin iiberein, daB die Kationen 
nahezu ohne Einflu8 sind und die verschiedene Wirkung der 
zugesetzten Salze nahezu ausschlieBlich dem Einflu8 der Anionen 
zugeschrieben werden muB. Die interessanten Untersuchungen 
von Pauli und M. H. Fischer stimmen mit den Befunden Hof- 
meisters tiberein. 

Die bekannten Quellungsstudien von M.H. Fischer und 
seinen Mitarbeitern ergaben die gleichen Resultate fiir die Quel- 
lungsbeeinflussung der von ihm untersuchten Kolloide. So quillt 
z. B. Fibrin in Séuren und Laugen viel starker als in destilliertem 
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Wasser. Diese Saure oder Laugenquellung wird durch Zugabe 
irgendeines Salzes vermindert. M. H. Fischer stellt fiir die Wir- 
kung der Salze folgende Reihe auf: 


Anionen: Citrat < Tartrat < Phosphat < Sulfat < Acetat 
<J <CNS <NO,< Br< Cl. 

Kationen: Fe < Cu < Sr < Ba < Ca < Mg < NH, < Na<K. 

Dasjenige Ion, das den Quellungsgrad, den Fibrin in einer 
Saure oder Lauge aufweist, am meisten herabzusetzen vermag, 
steht an erster Stelle. Nichtelektrolyte sind nach den Versuchen 
von Hofmeister, Pauli und M.H. Fischer ohne EinfluB. 


Von dem Gedanken ausgehend, daB alle Stoffe, die die 
Quellung von Dispersoiden erhéhen, die Ultrafiltrationsgeschwin- 
digkeit verlangsamen miissen und umgekehrt Stoffe, die ent- 
quellend wirken, die Ultrafiltration beschleunigen werden, habe 
ich versucht, mit Hilfe der Ultrafiltrationsmethode im Zsigmondy- 
Haenschen Apparat den Einflu8 von Elektrolyten und Nicht- 
elektrolyten auf dem Quellungszustand von Dispersoiden zu unter- 
suchen. Um zu erkennen, welchen EinfluB die verschiedenen 
Zusitze auf das Ultrafilter ausiiben, habe ich gleiche Mengen 
verschiedener aquimolekularer wasseriger Lésungen unter dem 
gleichen Druck abfiltriert. Als Vergleich diente die gleiche Menge 
von destilliertem Wasser. Es zeigte sich in sehr zahlreichen 
Versuchen, daB alle Elektrolytlésungen etwas langsamer filtrieren 
als destilliertes Wasser, alle Lésungen von Nichtelektrolyten 
hingegen etwas schneller als destilliertes Wasser. Der Einflu8 
dieser Zusiitze ist aber, wie Versuche der Tabelle I zeigen, im groBen 
und ganzen sehr klein. Eine deutliche Hemmung zeigen nur 
Sauren und Laugen, die auf das Filter quellend wirken. Ich habe 
ferner Ultrafilter 24 Stunden in Elektrolyt- und Nichtelektrolyt- 
lésungen eingeweicht und durch solche vorbehandelte Filter 
Ochsenserum filtriert. Die Versuche ergeben das gleiche Re- 
sultat: durch Einflu8 von Saéuren und Laugen quillt das Filter, 
so daB die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit verlangsamt wird. 
Die Lésungen von Zucker, Harnstoff und Salzen sind ohne wesent- 
lichen EinfluB. 

Versuche an Ochsenserum, menschlichem Blut und mensch- 
lichen Blutkérperchen und menschlichem Ascites ergaben fol- 
gendes Resultat: die Nichtelektrolyten, Zucker und Harnstoff 


Fortsetzung auf 8. 285. 
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Tabelle I. 


Ultrafiltrationsversuche von wisserigen Lésungen von 
Elektrolyten und Nichtelektrolyten bei aiquimolekularen Lésungen. 








Bezeichnung | Menge | 


Druck | Dauer Bemerkungen 


mm Std. 
1 


13/, | Hemmung 


H,0 100 ccm 
NaOH | 10 cem 1,31%/, NaOH | 
KOH 10 cem 0,936°/, KOH | 1*/s | 
HCL | 100 com 1,29, HC! | 20 | 2 
HNO, | 100 ccm 0,7°/, HNO, | 1*/, | 
H,SO, |{ 100 cem 0,48%/, H,SO, | | 2 
NaCl | 100 cem 09% NaCl | | 1%, | 
NH,Cl | 100 ccm 0,9, NH,Cl | | 1/5 | 
KCl 100 ccm 0,7°/, KCl | | 
KJ | 100 cem 0,45°/, KI | 1%, | : 
MgCl, | 100 ccm 087% MgCl, | | 1% | z 
FeCl, | 100 cem 0,4°/, FeCl, | » 
Traubenzuck. | 100 cem 1°/, Traubenzucker | | | indifferent 
| 100 cem 0,5°/, Traubenzucker | 
| 100 ccm 0,1°/, Traubenzucher | 
Harnstoff | 100 ccm 0,87°/, Harnstoff | | indifferent 


Tabelle II. 


Ultrafiltration von Ochsenserum unter, Zusatz aquimolekularen 
Salzlésungen. 





Menge des} —t™*~*S ; s 
Serums | Zusatz 
| 


Bemerkungen 
mm Stunden | 


Druck Dauer 


20 40 cem H,O 3 |. M 
3/4 

20 40 cem 0,70°%/, KCl 23/, Férderung 

20 40 cem 90°/, NaCl | 4°/, Hemmung 

20 40 ccm 0,62°/, NaHCO, 

20 40 ccm 0,50°/, Ba,CO; 

20 | 40 ccm 0,38%, K,CO, 

20. | 40 ccm 0,55% MgCl, 

2 «OC 
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Tabelle ITI. 


Ultrafiltration von Ochsenserum unter Zusatz aquimolekularen 
Lésungen von Elektrolyten und Nichtelektrolyten. 











a e 
pr gy Zusatz | nnee | aoum Bemerkungen 
cm | | mm =| Stunden 
20 | 40ccm H,O 1 Oh 
20. | 40cem /;,5-NaOH 8. .4- Hemmung 
20 40 cem "/4)-KOH 2 | 6 
20 | 40 ccm /o-NaCl so, 4 fi 
20 | 40cem */,)-KCl Sie Bane Beschleunigung 
0 | | Mem Me: | 
CaCl, + 6 H,O + Salo ee Hemmung 
20 | 40cem J -HegCl i Ohne Einflu8 
| | 4 
20 | 40 ccm "/p-HgCl, Soe ae Beschleunigung 
20 40 cem "/y9- AgNO, oo a I ‘ 
20. | 40 cem n/y9-AgCl GORD Me Dee ae * 
20 | 40 ccm "/;9-'Trauben- | | 
zuckerlésung i oe 2 ” 
20 | 40 ccm "/,9-Harnstoff | 12 2/5 
Tabelle IV. 


Ultrafiltration von Ochsenserum unter Zusatz von aquimole- 
kularen Lésungen von Elektrolyten und Nichtelektrolyten. 





























Menge | si [ 
Pe Zusatz Konzentration Druck; Dauer | Bemerkungen 
com | | . mm | Std. idee 
a sntpineombieatineanaee = _ 
20 | H,0 40 ccm H,O 12 | 3'/; 
| | ots a" 
20 | NaCl | 40 cem "/y9-NaCl 12 | 5 Verzigerung 
20 | NaHCO, | 40 ccm "/y-NaHCO, | 12 | 6 ” 
20 Na,CO; | 40 ccm /y-Na,COs 12 | 6 < 
20 NaHSO, | 40 cem /y-NaHSO, | 12 | 3%/, | Ohne Einflub 
| 3 
| 38% 
20 Na,SO, 40 com "/yo-NagSO, | 12 | ay a 
| a 
20 NaJ 40 com "/yo-NaJ | 12 | ‘ Verzégerung 
| 44/, 
20 NaBr 40 com "/o-NaBr 4 12 | . % 
| 4 2 
20 Na-Acetat | 40 ccm "/jo-Na-Acetat | 12 | 3 Ohne Einflu& 
| 2. 
| j } 
| 








= 


1 aS ee 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 





Serums 


com | 


20 


20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 


20 


Zusatz Konzentration | Druck | Dauer Bemerkungen 
mm Std. 


| KC] 40 cem /y9-KCl | 2'/, Beschleunigung 
| 93 
| | 23/4 
} 2"/s 
KHCO, | 40 cem "/y-KHCO, 31/,  Verzigerung 
} 31/- 
K,CO, 40 cem "/19-K,CO3 : 3 
3°/, 
K,SO, | 40 cem "/yo-K,SO, : y Beschleunigung 
1°/, 
KJ 40 com "/y9-KJ y 21/, 
2 
KBr 40 cem "/19-KBr 2} 3, 
KCNS 40 cem "/yo-KCNS y 2 
| K-Acetat | 40 com "/,9-K-Acetat ‘ 
| Monokalium- 40 com "/19- 
| tatrat ' Monokaliumtatrat 
| Monokalium- 40 ccm "/19- 
zitrat Monokaliumzitrat 
MgCl, 40 ccm -/19-MgCl, y Verzégerung 
CaCl, 40 ccm "/y9-CaCl, 


Ohne Einfluf 


| 


Harnstoff | 40 cem "/y-Harnstoff | 1+ Beschleunigung 
| Rohzucker | 40 ccm "/y9-Rohzucker 2 | ‘ 

| Trauben- 40 cem "/y9- 
zucker Traubenzucker 


Tabelle V. 


Ultrafiltration von Ochsenserum unter Zusatz aquimolekularen 


Lésung von Elektrolyten und Nichtelektrolyten. 





Menge 


des | | Druck 


Serums | Zusatz Bemerkungen 
! 


ccm 


{ | mm 





10 


10 
10 
10 
10 
10 
10 


10 


10 cem H,O 16 


10 cem "/49-LiCl 16 
10 cem "/y_-LiCO, | 16 
10 ccm %Jfy9-NaCl | 16 
10 cem "/jo-NaHCO, 16 
10 cem "/yo-NagCO; 16 
10,cem "/y9-Na,SO, 16 


Hemmung 
‘s 
7” 


bh 


wm & CO CO WH DD bo 


Ohne Einflub 


ee) 
-_ 
oo 
te 


10 cem "/;9-NaNO, 16 


b 
— 
n 
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Tabelle V (Fortsetzung), 
Menge des | 
Serums | Zusatz Druck Seee Bemerkungen 
ccm | mm Std. 
10 | 10 com "/y-N-citrat ees ee Ohne Einflus 
10 10 ccm "/39- 
| Monokaliumtartrat : 2/5 ws 
10 | 10 cem /y-KCl | ae 1/, Forderung 
10 | 10 cem /,-NH,Cl  Raey Bene | Hemmung 
10 | 10 ccm /-MgCl, lee Woe : 
10 10 cem "/y9-CaCl, 16 CO 4 = 
10 10.cem "/4-BaCl, Te ee ee 
10 10 com "/y-ZnCle as ee i 
10 10 cem "/y9-MnCl, Seen 4 . 
10 10 cem */39-FeSO, 16 | 2 Beschleunigung 
10 10 cem ®/39-Fes(SO,)s 4 14/, a 
10 10 cem "/y9-FeCls es iy =f 
| 2 
10 10 cem */4o-HgCl, wt 1/, = 
10 10 cem */y-AgCl 16 | Ws ” 
10 | 10 ccm "/y-AgNOs 6 | “ 
10 10 ccm 2/ 59° 
| Uranylacetat 16 SCO 1 | - 





Tabelle VI. 


Ultrafiltration von Ochsenserum unter Zusatz von Salzlésungen. 
Priifung auf Kationen. Immer die gleiche Menge Cl, und zwar 























0,545% Cl. 
Menge | | 
8 eel | Salz Menge der Salzlésung See | Dane 
ecm ccm Std 
10 | HO 30 ccm H,O 7 
| 20 | 4s 
10 | NH,Cl 30 ccm 0,82% NH,C!| 20 | 5 Forderung 
10 | NaCl 30 cem 0,9% NaCl 20 8 Hemmung 
10 | KCl | 30cem 1,18% KCl | 20 4 Férderung 
10 | SiCl | 30cem 0,66% SiCl | 20 5 Hemmung 
10 | CaCl, | 30cem1,7% CaCl, | 20 | 8%, ‘ 
10 | CaCl, +6H,O| 30 ccm 3,35% CaCl, | 20 | 10 \ 
| + 6H,0 : 
10 MgCl, | 30. com 3,12% MgCl,} 20 | 9 | ‘ 
10 | FeCl, | 30 ccm 2,49% FeCl, | 20 4 Férderung 
10 | HgCl | 30cem 3,59%/, HgCl | 20 | 2 . 
10 | HgCl, | 30 ccm 41% HeCl, | 20 | 1/, | Forderung 
I ae nicht 
ar 








Ul 
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Tabelle VII. 


Ultrafiltration von Ochsenserum. Zusatz verschiedener Salze. 
Priifung auf Anionen. Immer die gleiche Menge Na, und zwar 
0,354 g Na%. 





Menge des 
Serums Salz Menge der Salzlisung 
ccm mm | Stunden 


Druck | Dauer 


10 H,0 30 cem H,O 12 3"/s 
3/4 
10 NaCl 30 cem 0,90% NaCl 
10 NaBr 30 cem 16% NaBr 12 
10 NaJ 30 ccm 2.3% NaJ 
10 NaNO, 30 cem 102% NaNO, 
10 NaHCO, 30 cem 1,23% NaHCO, 
10 NagCO, 30 ccm 0,83°/, Na,CO; 
10 NaJOs; 30 cem 3,14°/, NaJO; 
10 NagHPO, 30 ccm 2,75% NasHPO, 
10 NaH,PO, 30 ccm 1,86% NaH,PO, 
10 Na,S.03 30 ccm 3,82% NaS.O; 
NagSO, sicum = 30 ccm 1,09% Na.SQ, sicum 
Na,SO, +10H,O 
NaHSO, 30 cem eines 1,87% NaHSO, 


aomrnan or 


> © 


Tabelle VIII. 


Ultrafiltration von Ochsenserum unter Zusatz von Saiuren und 


Laugen. 





Menge des 
Serums | Zusatz 
ecm mm Stunden 


Druck Dauer Bemerkung 


10 H,0 Pit ae 3 
10 30 cem "/y9- NaOH 12 14 |Starke Hemmung 
10 30 cem "/y)- KOH ae f Hemmung 

10 30 cem "/19- Ca(OH), 12 

10 | 30 cem /y-Ba(OH), | 12 

10 30 cem "/19- HCl i 

10 30 cem "/19- HNO, i: 

10 | 30 cem "/19-H,SO, Dre >: 

10 30 cem "/y9-CCI,COOH | 12 

10 30 ccm "/19- CH;COOH 

10 | 80 cem "/y9-Weinsiure | 12 

10 | 30 ccm "/;9- Citronensiure 12 

a0 30 ccm "/;9- HI 12 

Biochemische Zeitschrift Band 121. 
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Tabelle IX. 


Ultrafiltration von Ochsenserum unter Zusatz von Zucker] ésungen. 





Manan de | 








Serums Zucker | yg aah - | Druck Dauer 
ecm | mm Stunden 
| | | 
BO a od 30 com HO ie ks 
| 3%, 
10 Rohrzucker | 30 ccm 1°/, Rohrzucker 12 | 2 
ah. ar a) ORR ct 
10 Glukose | 30 ccm 1%, Glukose | 12 | 1%/z 
10 | n | 30 ccm 3°/, Es be OP ee 
10 Larulose | 30 cem 1°, Larulose ee tee, 
Tabelle X. 


Ultrafiltration von Ascites unter Zusatz von verschieden starken 
NaCl-Lésungen und KCl-Lésungen. 






































oe | Sainte | Druck Dauer 
— a | 
10 | 10 ecm HO 12 2 
10 | 10 ccm n-NaCl ) ae Bae 
10 10 ccm */,- NaCl 12 3°/, 
10 10 cem "/,- NaCl 12 4 
10 10 cem "/;9- NaCl 12 3 
10 10 com "/y99 - NaCl 12 3 
10 10 cem n-KCl 12 2 
10 10 cem "/,- KCl 12 2 
10 10 cem "/,; KCl 12 | 11/, 
10 10 cem *"/y KCl 12 1}/, 
10 10 ccm ®/100 KCl 12 1/2 
Tabelle XI. 
Ultrafiltration von Ochsenserum unter Zusatz von Harnstoff.- 

a Konzentration d. Druck | Dauer : 

ecm mt ae tt mm | ‘Stunden 

10 | 30 ccm H,O 4:4 

10 |30 cem 087%; 12 | = 13), 

10 30 ccm 0,19 12 1)/, 

10 30 ecm 0,5°/, 12 Sivas 3, * 

10 30 ccm 1°%/, 12 1 

10° | 30 ccm 3%, ee aD iy 

10 | 30 cem 5%, eS 
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Tabelle XII. 
Ultrafiltration von defibriniertem Gesamtblut unter Zusatz 
iiquimolekularen Lésungen. 





re a ea ete: OR Ah I 
Blutes Sateen Druck | Dauer | 
cm si | mm |Stunden| 


12 


Bemerkung 


5 | 20 cem H,O 





| 
| BY, | 
20 cem "/39-KCl | 12 4 | Beschleunigung 
20 cem "/yg-KCH;COO | 12 | 3*/2 | is 
| 3 iP 
20 cem °/;9-NaCl 12 |6 | 
la | 


20 cem "/19-Na HCO, 8 |  Verzigerung 
 ] 
20 cem "/y9- | 12 | 38% | Beschleunigung 
Traubenzuckerlésung | 
Tabelle XIII. 
Ultrafiltration von in Wasser aufgeschwemmten menschlichen 


Blutkérperchen unter Zusatz aiquimolekularen Lésungen. 


Ohne Einflu8 








Menge d.Blutkér-| 
perchenbreies Zusatz 
ccm } mm /Stunden 


| } } 
Druck | 
| Druck | Dauer Bemerkang 


10 30 cem H,0 | 12 | 4 

| 4 
| 26 Verzigerung 
29 
14 ft 


| 
| 5 





10 | 30 cem ®/19-NaOH | 12 


10 | 30 ecm 2/, >KOH 
10 30 cem "/;9-NaCl 


10 | 30 ccm ®/49-KCl 

10 30 cem °/y9- 3 3 
|  Traubenzuckerlésung : 

10 30 ccm */19-Harnstofflisung | S/n ‘ 

3/4 | 


— 
bo bo 


” 
. 


#) 
3 Beschleunigung 





Ss 7) 


bo bo bo bo 


beschleunigen in allen Konzentrationen die Ultrafiltrations- 
geschwindigkeit. von Ochsenserum oder Ascites, ebenso ver- 
halten sich alle untersuchten Kalisalze und Schwermetallsalze. 
Alle iibrigen untersuchten Salze, insbesondere alle Laugen und 
Sauren, hemmen die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit sehr deutlich. 
Siehe Versuche der Tabelle II bis XIII. Um den EinfluB der 
verschiedenen Ionenwirkungen zu studieren, wurden z. B. in 
Tabelle Nr. 6 Salzlésungen zugesetzt, die immer die gleiche Menge 
Chlor aber wechselnde Mengen von Kationen enthielten. Alle 
Versuche zeigen deutlich, daB der Einflu8 der Kationen viel 
stirker als der der Anionen zum Ausdruck kommt. Die quellungs- 
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beeinflussende Wirkung der Salze setzt sich additiv zusammen aus 
der Wirkung der Kationen und der der Anionen, doch ist die 
Wirkung der Anionen anscheinend geringer. Es ergibt sich nun 
fiir die Wirkung der Kationen folgende Reihe: 

entquellend: K > Hg > Te>Ag>Cu>U, 

quellend: Ca > Ba > Sr > Mg > Na > Mn > Si> NH, . 

Fir die Wirkung der Anionen 

entquellend: SO, > Citrat > Tartral > Acetat, 

quellend: OH > H>CNS> Br>J>Cl. 

Dasjenige Ion, das den starksten EinfluB ausiibt, steht an 
erster Stelle. 

Die untersuchten Nichtelektrolyte wirken entquellend, und 
zwar ist diese Wirkung ganz besonders deutlich und iibertrifft 
diejenige der Elektrolyten. 

Alle Schwermetallsalze, die ja bekanntlich eiweiGfillend 
wirken, beschleunigen also die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit. 
Dies stimmt mit der Annahme Paulis iiberein, daB der Ubergang 
des Gels in das Sol einem Quellungsvorgang, der Ubergang des 
Sols in das Gel einem Entquellungsvorgang entspricht. 

Die von mir gefundenen Quellungsreihen unterscheiden sich 
von denen anderer Untersucher in einigen Punkten, was leicht 
verstandlich ist, da ich nicht nur mit einer prinzipiell anderen 
Methode (Ultrafiltration an Stelle von viscosimetrischen Messun- 
gen, Bestimmung der VolumsvergréBerung und Gewichtsvermeh- 
rung), sondern auch die Quellungsinderungen anderer Dispersoide 
untersucht habe. Meine Untersuchungen erstrecken sich auf 
Serum und Ascitesfliissigkeit, also Albumin und Globulinlésungen. 

Nur in einigen wenigen Versuchen, die ich in Tabelle XII 
und XiIT zusammengestellt habe, kam Gesamtblut und Blutkérper- 
chen, also das Suspensonskolloid Hamoglobin zur Verwendung. 
Hofmeister, M. H. Fischer und Pauli hingegen haben sich 
mit dem Studium von Gelatine, Glutin und Fibrin befaBt. Auch 
Pauli weist auf das verschiedene Verhalten von Albumin und 
Glutin hin. Versuche Paulis ergaben, da8 Neutralsalze in der 
Kombination mit Albumin eine Erniedrigung der inneren 
Reibung zeigen, wihrend Neutralsalze beim Glutin ausnahmslos 
reibungserhéhend wirken. 

Meine Untersuchungen ergaben folgendes: 

1. Wahrend die anderen Untersucher finden, daB die Nicht- 
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elektrolyte ohne Einflu8 sind, ergeben meine Untersuchungen 
gerade, daB der Einflu8 von Zucker und Harnstoff besonders 
deutlich ist. 

2. Wahrend die anderen Untersucher den Anionen allein 
eine gréRere Bedeutung zuschreiben, lassen meine Versuche 
erkennen, da der Einflu8 der Kationen mindestens ebenso groB, 
wenn nicht gréBer als der der Anionen ist. 

3. Im Gegensatz zu den Untersuchungen anderer Autoren 
kann ich einen deutlichen Antagonismus der Natron und Kalisalz- 
wirkung beobachten: Alle Natronsalze wirken quellend, 
alle Kalisalze wirken entquellend. 


Der EinfluB der Elektrolyten und Nichtelektrolyten 
auf den Quellungszustand der Blutkérperchen. 


Jedem Organ kommt nicht nur ein ganz bestimmter Wasser- 
gehalt, sondern auch ein ganz bestimmter Quellungszustand zu, 
der fiir das Leben des betreffenden Organs oder der betreffenden 
Zelle von der gréBten Bedeutung ist. 

Fir das normale Funktionieren der Organe ist ein normaler, 


jedem Organismus und jedem Organ eigener Wassergehalt un- 


erlaBlich. Zweifellos kommt jedem Organkolloid als solchem 
eine bestimmte Quellbarkeit und eine bestimmte Quellungs- 
breite zu. Alle Forscher stimmen darin iiberein, daB die Quellungs- 
breite der Blutkérperchen und des Plasmas unter physiologischen 
Bedingungen nicht sehr groB ist, so daB es vollkommen ver- 
standlich ist, daB jeder Fliissigkeitsiiberschu8 zum Teil durch die 
Nieren, zum Teil in die Gewebe ausgeschieden werden muB. 
Meine eigenen Untersuchungen, welche in Tabelle XIV zusammen- 
gestellt sind, zeigen, daB der Wassergehalt des Plasmas und 
der Blutkérperchen unter physiologischen Bedingungen auBer- 
ordentlich konstant ist. Es scheint noch iiberdies ein fein regulierter 
Mechanismus den Wassergehalt der Blutkérperchen konstant 
zu erhalten. Der Wassergehalt der Blutkérperchen betragt 
unter normalen Verhialtnissen im Durchschnitt 66 g in 100 ccm 
Blutkérperchen. Die gréBten Unterschiede sind 65,9 und 67,0. 

Vendéses und arterielles Blut haben anscheinend den gleichen 
Quellungszustand, doch ist die venése Stauung, wie von Dr. Aiello 
in unserem Laboratorium durchgefiihrte Versuche zeigen werden, 
von groBem EinfluB auf die Konzentration des Blutes. Vendése 
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Tabelle XIV. 


Wassergehalt der Blutkérperchen unter physiol. Verhiltnissen. 


Blutentnahme ohne Stauung. 











Baie H,0 
Blut- |— 














Datum | Name Diagnose yt a men kirer Bemerkung 
at. | Katee | —/| 42,8 | 75,48 | 83,15 | 65,03 | Artericlles Blut 
14. VIE| Kies | — 42,2 | 76,43 | 84,00 | 65,90 | Vendses Blut 
23 -Vi| Hund | — 43,2 | 78,52 | 88,45 | 65,32 | Arterielles Blut 
$0. VL Hund | — 43,1 | 80,05 | 91,45 | 65,18 | Venéses Blut 
61x Hund | — | 45,3 | 75,87 | 83,18 | 66,95 | Arterielles Blut 
17, VIt.| Kaninch.| — 44,0 | 80,37 | 91,07 | 66,06 | Vendses Blut 
a1 1X. Gans 44,3 | 75,67 | 82,57 | 66,98 | Arterielles und ve- 
1920. néses Blut 
* 28. VI. R. Go- | 43,2 | 79,83 | 90,15 | 66,35 | Venéses Blut 
1920. norrhée 


3. VIL.| Franz |Normal| 40,3 | 82,02 | 90,42 | 66,30] Venises Blut 
1920. Frant. 
13. VII.| Dr. L. | Normal} 45,0 | 80,38 | 91,61 | 66,66 | Vendses Blut 
1920. 
16. VIL. | Franz R. | Normal} 45,0 | 80,38 | 91,61 | 66,66 | Arterielles Blut 
1920. 
28. 1X. Fe. |Normal| 46,2 | 78,08 |(89,20) 65,05 | Venéses Blut 
1920. 
20. If. | Dr. M.R.| Normal} 43,4 | 80,00 | 90,62 | 66,15 | Arterielles Blut aus 





1921. der Fingerbeere 
‘i's St. Ischias | 43,4 | 80,39 | 90,54 | 66,87 | Arterielles Blut aus 
der Fingerbeere 


12. 101. | Franz A. | Normal! 44,2 | 79,58 | 90,44 | 65,90 | Arterielles Blut 
5.1. | Leop. | Normal} 39,4 | 83,55 | 93,58 | 66,90 | Arterielles Blut aus 
| Schr. | der Fingerbeere 


























Stauung fiihrt in der Mehrzahl der Fille zu einer Entq uellung 
der Blutkérperchen. . a 
Perorale und intravenése Zufuhr von Elektrolyten und 
Nichtelektrolyten beeinfluBt den Quellenzustand der Blutkérper- 
chen hingegen sehr deutlich. Die Versuche der Tabelle XV 
zeigen, daB diejenigen Substanzen, welche die Ultrafiltrations- 
geschwindigkeit beschleunigen, also im Ultrafiltrationsapparat 
entquellend wirken, auch die Blutkérperchen zur Entq uellung 
bringen und umgekehrt, daB alle diejenigen Sub- 
stanzen, welche die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit 
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hemmen, auch quellend auf die Blutkérperchen wir- 
ken. Wir haben Versuche mit Harnstoff, Rohrzucker, Trauben- 
zucker, Kaliumacetat, Natriumchlorid, Natriumcarbonicum, Cal- 
cium lacticum und Magnesiumchlorid angestellt. 

In vollkommener Ubereinstimmung mit den Ultrafiltrations- 
versuchen zeigte es sich, daB Harnstoff, Zucker und Kali- 
salzeentq uellend, Na-, Ca- und Mg-Salze q uellend wirken. 
Ich méchte hier bemerken, dab sich meine Untersuchungen 
ausschlieBlich auf normale Individuen beschriinken, unter patho- 
logischen Bedingungen kann dies vielleicht anders sein. Es wird 
allgemein angenommen, da8 alle peroral zugefiihrten Stoffe in 
isotonischer Konzentration in die Blutbahn gelangen. 

Nach der Anschauung von Hamburger, Hedin usw. sollten daher 
alle diese Stoffe ohne Einflu8 auf das Volumen der Blutkérperchen sein. 
Wir sehen aber, da Zucker, Harnstoff und Kalisalze entquellend, Natron, 
Magnesium und Calciumsalze quellend wirken. Dies erscheint uns nach 
Beobachtungen, welche in der Literatur vorliegen, nicht unverstandlich. 
Richet und Moutard Martin haben als erste auf den diuretischen Effekt 
von Glykoseinjektionen hingewiesen. Lamy und André Mayer beobach- 
teten, da8 intravenése Zufuhr von Glucose eine Blutverdiinnung zur Folge 
haben und vertreten die Ansicht, daB die Verwasserung des Blutes und die 
dadurch bedingte Diurese auf einer Entwisserung der Zellen des Organismus 
beruhe. H. H. Meyer weist in seinem Lehrbuch der Pharmakologie 
darauf hin, daB Traubenzucker und Milchzucker eine Entwasserung und 
Aufsaugen von Odemen bewirkt. In neuester Zeit haben sich Biirger und 
Hagemann, Lipschitz und Ellinger mit diesen Fragen beschaftigt. 
Lipschitz fand als unmittelbare Folge der Zuckerinjektion eine sehr starke 
Blutverdiinnung, hervorgerufen durch einen eiweiB- und salzarmen Wasser- 
strom aus den Geweben. Ebenso konstatieren Biirger und Hagemann 
bei simtlichen untersuchten Normalfallen eine Abnahme des Blutkérper- 
chenvolumens und daher eine Zunahme des Plasmavolumens als Folge der 
Zuckerinjektion. Biirger und Hagemann schlagen Zuckerinjektionen 
zwecks therapeutischer Entwiisserung von Odemen vor. Nach Ansicht 
dieser Autoren kann man eine Wasserentziehung aus hydropischen Geweben 
auf dem Wege einer voriibergehenden Hydraimie dadurch erreichen, daB 
man den osmotischen Druck voriibergehend durch Stoffe erhéht, welche 
infolge ihrer MolekulargréBe die Capillarwande nur langsam durchdringen 
und daher einen Strom von Gewebsfliissigkeit ins Blut hervorrufen. Ellinger 
weist daraufhin, da8 beim Fiiissigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe 
der Quellungsdruck der gelésten Eiwei8kérper von Blut und Gewebe eine 
ausschlaggebende Rolle spielt. Er konnte im Bechholdschen Ultrafiltrations- 
apparat zeigen, daB die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit einer Serum- 
Ringerlésung durch die Diuretica der Puringruppe beschleunigt wird. 
Er vertritt daher die Ansicht, daB alle Diuretica im gleichen Sinne den 
Quellungsdruck der EiweiBsole herabsetzen. 
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Tabelle XV. 
Quellung resp. Entquellung der Blutkérperchen unter dem Ein- 
flu8 von Elektrolyten und Nichtelektrolyten beim Gesunden. 




















Vorher Ce ~ Nachher 
‘ H,0 . H,O 
Datum | Bemerkungen ge <tr ge er - 
| Sel2e/|8/] 4/32] 2) 4/| = 
Bot a . | 3 t2et 2 i 8 
| ai Coo EES | Lt Seas 
1. VI. 1920. 3 kg) 13/, Std. nach 15 g NaCl} 45,3] 83,20 91,02\74,20 49.5 87,3093,45 80,00 
schwerer Hund! per os | | 
15. VI. 20. 4°/,kg}1 Std. nach 20 g NaCl} 37,3] 79,12 91,09/59,48 38,5 |83,50 93,31 65,90 
schwerer Hund! per os | | 
15. VI. 1920. Dr.|1 Std. nach 44 g NaCl] 46,8] 79,12) 90,35/66,36 48,35)83,62 92.34 76,20 
F.N.M. Normal; + 150 cem H,O | 
5. ILL. 1921. L.}1 Std. nach intravendser | 39,4] 83,55) 93,57/66,90 | 37,5 |86,72 94,57 76,02 
Schr. Injektion von 30 ccm | 
einer 10°/, NaCl | 
28.V.1920. 34/gkg|1 Std. nach 4X10 g] 45,3] 76,39) 90,43/58,68 | 47,8 84,15! 92,59/ 74,70 
schwerer Hund) NaHCO, | 
23. VI. 1920. 'Dr. F. N. M., 31 J. alt,] 45,0]79,48) — | — [47,0 82,14 92,64)70,0 
| Normal, 10 g Nabiec 
4.V. BN, M. R., Normal, 2 Std.} 43,0] 80,46) 90,36 '67,37 | 45,7 83,40 91,0074,37 
nach 80 g NaHCO, | 
3. u. 7. ILL. 1921.\4«5 g Ca laetieum | 43,0/80,74, — | — 146,0]83,47/91,58)73,90 
M. R. 277. 15 g Calcium lacticum | 
23. VI. 20. 3'/,kg|32 Std. nach 40 g Ca] 43,3] 78,52) 85,45/65,92 | 44,6 |80,12 89,43/86,26 
schwerer Hund! laetieum | 
20. If. 1921. M. R., Normal, 27 J.,|43,4] 80,00) 90,62/66,15 | 43,0 |85,82 91,39) 78,30 
1 Std. n. 6,2 ¢ MgCl, | 
25. IV. 1921. M. R., Normal, 2 Std. ] 43,0] 79,62) 90,10|65,74 | 40,0 |80,79| 91,99 64,12 
nach 20g K-acetat 
+ 100 ccm Wasser 
15. ITT. 1921. Stoklasa, Ischias, */,Std.| 43,1] 80,0 | 90,26)/66,07 | 40,0 }79,06/92,55 59,27 
nach 6 g¢ KCH,COO 
+ 50 cem H,O mittels 
Schlundsonde 
28. IT. 1921. M. R., Normal, 1 Std. | 43,5] 80,14) 90,84/66,00 | 40,6 |81,57|94,22'64,00 
n. 100 g Rohrzucker 
2. III. 1921. Ingen., Nephrose, 2 Std. | 45,0] 82,74| 91,55|71,9 | 43,0}83,10 93,69'69,07 
n. 200 g Rohrzucker 
7. IV. 1921. Stoklasa, Ischias, 2 Std. | 43,0] 80,39) 90,57/66,87 | 40,1 }81,0 |93,12/62,82 
nach 20 g Harnstoff 
in 200 cem Wasser 
21. [V. 1921. M. R., Normal, 2 Std. } 43,0] 80,24) 90,46/66,69 | 40,0 |81,30)92,28'64,82 
nach 80 g Harnstoff . 
in 200 cem H,O 
29. IV. 1921. Anna Weig., Normal,|40,5}80,0 | 90,0 |66,37 | 40,5 [80,98 91,20'63,20 
23/, Std. nach 20 ¢g 
Harnstoff in 200 ccm 
H,O 
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In neuerer Zeit haben A. Mayer, Magnus- Lewy, Blum darauf 
hingewiesen, daB dem Natriumion hydropigene, dem Kaliumion hingegen 
diuretische Wirkung zukommt. Es gelang Blu m durch 14tagige Medikation 
von Kaliumchlorid bei einer Nephrose eine Ausschwemmung von Chlor 
und eine Abnahme des Kérpergewichtes um 4 kg zu erreichen. 

Auch die Beobachtung von R. Magnus, da8 intravendse Injektionen 
von Na,SO, beim Kaninchen eine viel stirkere Diurese hervorrufen als 
isotonische NaCl-Lésungen, stehen mit unseren Versuchen im Einklang. 


Wir kénnen daher im Hinblick auf die Angaben der Literatur 
annehmen, daB diejenigen Stoffe, welche iiberhaupt zu einer 
Entwiasserung des Organismus, d.h. zu einer Entquellung der 
Organkolloide fiihren, auch auf die Blutkérperchen entquellend 
wirken und umgekehrt, daB hydropigene Stoffe nicht nur zu 
einer Quellung der Organkolloide, sondern auch zu einer Quellung 
der Blutkérperchen fiihren. 

Die physiologischen Versuche in vivo stehen nicht nur in 
vollem Einklang mit den Ultrafiltrationsversuchen, sondern auch 
mit den Beobachtungen anderer Autoren. Alle Stoffe, welche 
die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit beschleunigen, wir- 
ken auf Dispersoide entquellend und wirken 
auf den Organismus und daher auch auf die Blut- 
kérperchen in vivo entwiassernd; alle Stoffe, welche 
die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit verlangsamen, wir- 
ken quellend und daher im Organismus und auf die 
Blutkérperchen hydropigen. 


Zusammenfassung. 


1. In bezug auf die Quellung von Dispersoiden kénnen zwei 
Reihen von Stoffen unterschieden werden, solche welche quellend 
und solche welche entquellend wirken. 

2. Mit Hilfe der Ultrafiltrationsmethode wurde nachgewiesen, 
da8 alle Kalisalze, Schwermetallsalze, ferner Harftstoff und 
Zucker entquellend, alle iibrigen Kationen quellend wirken. 

3. Der Einflu8 der Kationen ist auf den Quellungszustand 
von Dispersoiden gréBer als der der Anionen. 

4. Fiir die Anionen wurde dieselbe Quellungsreihe erhalten, wie 
sie von M. H. Fischer, Hof meister und Pauli angegeben wurde. 

5. Alle diejenigen Substanzen, welche eine Entquellung der 
Kolloide bewirken, fiihren in vivo auch zu einer Entquellung der 
Blutkérperchen. 
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6. Alle Substanzen, welche eine Quellung der Kolloide be- 
wirken, fiihren in vivo auch zu einer Quellung der Blutkérperchen. 
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Physikalisch-chemische Charakterisierung des Lignins 
aus Winterroggenstroh. 
Von 


Ernst Beckmann und Otto Liesche, 
experimentell bearbeitet von Fritz Lehmann. 


(Mitteilung aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Chemie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 11. Juni.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Einleitung. 

Kiirzlich!) ist gezeigt worden, daB die Elementaranalyse der 
aus Winterroggenstroh gewonnenen Ligninpraparate eine An- 
naherung an die Bruttoformel C,,H,,0,, mit dem Bruttogewicht 
764,6 ergibt. 

Die Methoxylbestimmungen lieferten einen mittleren Methoxyl- 
gehalt (CH,O = 31,02) von 15,81% also ein ,,Minimaigewicht“*) 

on 
des Lignins v 100 - 31,02 — 1962, 
woraus fiir die Anzahl der Methoxylgruppen in dem obigen 
Bruttogewicht 764,6 : 196,2 = 3,9, mithin annihernd 4 folgt. 

Die Benzoylierung der Ligninpraparate nach der Pyridin- 
methode fiihrte im Héchstfalle zu einer Herabsetzung des Meth- 
oxylgehaltes auf 10,46%, also zu einem Minimalgewicht der 
Benzoylverbindung von 

100 - 31,02 
aac 296,6 . 

Wenn wir hierin das Radikalgewicht eines Benzoylrestes 
(C,H,O — = 105,1) gegen das Atomgewicht des Wasserstoffs 
vertauschen (H = 1,0), erhalten wir: 

296,6 — 105,1 + 1,0 = 192,5, 


(Aufsatzteil), S. 285. (1921.) 
%) O. Liesche, Naturwissenschaften 9, 333. 1921. 
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also fast genau das vorher gefundene Minimalgewicht. Dem- 
entsprechend ist die Anzahl der benzoylierbaren Hydroxylgruppen 
in dem Bruttogewicht 764,6 : 192,5 = 4,0, d. h. gleich der Anzahl 
der Methyloxylgruppen. 

Die Versuche, das Resultat mit p-Brombenzoylchlorid und 
p-Nitrobenzoylchlorid zu bestatigen, standen hiermit in Einklang, 
zeigten aber etwas gréBere Abweichungen der Analysenergebnisse. 

SchlieBlich sind (l.c.) Versuche beschrieben worden, O,1-n- 
Natronlauge mit Lignin abzusittigen und aus der Analyse der 
durch Eindampfen gewonnenen Natriumverbindung das Aqui- 
valentgewicht des Lignins als Siure zu erhalten. 

Auf 100g Natriumlignat wurden so im Mittel 12,11 g Natrium- 
chlorid (NaCl = 58,46) gefunden, was zu einem Minimalgewicht 
der Natriumverbindung von 

100 - 58,46 
aio een 482,7 
fiihrt. Wenn wir hierin ein Natriumatom (Na = 23,0) gegen 
Wasserstoff vertauschen, erhalten wir als Aquivalentgewicht 
des Lignins 
482,7 — 23,0 + 1,0 = 462,7. 


Die Division dieses Wertes in das obige Bruttogewicht 764,6 
gibt 764,6 : 462,7 = 1,65 und lat auf 2 durch Natrium ersetz- 
bare Wasserstoffatome in dem Bruttogewicht schlieBen, wobei 
allerdings die Absaittigung der zweiten Saurevalenz unter den 
eingehaltenen Bedingungen nicht vollstandig erfolgt oder die 
Trennung von iiberschiissigem, etwa kolloidal durch Filter gehen- 
dem Lignin nicht ganz gelungen ist. 

Die im nachstehenden beschriebenen Versuche haben das 
Ziel, das auf Grund der chemisch-analytischen. Daten gefundene 
Bruttogewicht als Molargewicht zu bestitigen sowie die Basizitat 
des Lignins als Siure sicherzustellen. . 

Im Sinne der methodologischen Betrachtungen, die einer der 
Verfasser kiirzlich veréffentlicht hat*), handelt es sich darum, 
die chemisch-analytischen Befunde dem physikalisch-chemischen 
Verhalten ein- und unterzuordnen, um zu einem abschlieBenden 
Urteil tiber die MolgréBe und iiber die Anzahl der einzelnen, 
im Molekiil feststellbaren, reaktiven Bestandteile, wie Methoxy], 


1) O. Liesché, Naturwissenschaften 9, 330. 1921. 


Physi 


Hyd 
Kons 


prap 
Win 
laug 


gewe 


an | 
gesu 
here 
nahe 
halb 
lisch 
kan 
Aus 


sich 
das 
in | 
Stre 
Ten 


Her 
hab 
glei 
glei 
sinc 


Bes 
zur 








Physik.-chem. Charakterisierung des Lignins aus Winterroggenstroh. 295 


Hydroxyl, Saurewasserstoff, zu gelangen, d.h. um den sicheren 
Boden zu gewinnen, von dem aus eine weitere Aufklirung der 
Konstitution des Lignins in Angriff genommen werden kann. 
Der experimentellen Untersuchung wurde dasjenige Lignin- 
priparat zugrunde gelegt, das durch Extraktion des gereiften 
Winterroggenstrohs mit kalter, methylalkoholischer Natron- 
lauge, Abdestillieren des Methylalkohols unter vermindertem 
Druck und Fallung des Lignins durch Salzsiure in der Kalte 
gewonnen wurde. 
Wenn in folgendem fiir dieses Ligninpriparat ein Anschlu8 
an die analytisch abgeleitete Bruttoformel C,,H,,0,, = 764,6 
gesucht und gefunden wurde, so muB doch zur Kritik von vorn- 
herein daran erinnert werden, daB auch die Werte anderer, 
naheliegender Bruttoformeln (z. B. C,.H,,0,, = 808,6) noch inner- 
halb der Fehlergrenzen sowohl der analytischen wie der physika- 
lisch-chemischen Ergebnisse liegen. Die Formel C,,H,,0,, = 764,6 
kann daher nur als vorliufiger Anhaltspunkt fiir die rechnerische 
Auswertung und Deutung der experimentellen Befunde dienen. 
SchlieBlich sei noch besonders darauf hingewiesen, dai es 
sich hier um die Charakterisierung eines Ligninpraparates handelt, 
das aus einem bestimmten Teil einer Pflanze (Roggenhalm) 
in einem bestimmten Stadium (ausgereiftes und getrocknetes 
Stroh) unter bestimmten Bedingungen (Vermeidung hdéherer 
Temperaturen unter Verzicht auf Erschépfung) isoliert worden ist. 
Auf diese Faktoren ist um so mehr zu achten, da weitere mit 
Herrn cand.chem. Lindner unternommene Versuche gezeigt 
haben, daB nicht nur in verschiedenen Pflanzen, sondern bei der 
gleichen Pflanze in verschiedenen Altersstufen, ja vielleicht sogar 
gleichzeitig nebeneinander, verschiedene Ligninarten vorhanden 
sind, die bei ungefaihr gleichem, qualitativen Verhalten gewisse 
Unterschiede in der quantitativen Zusammensetzung aufweisen. 
Besonders der Methoxylgehalt hat sich als variabel und brauchbar 
zur ersten Unterscheidung erwiesen’). 


A. Das Molargewicht des Lignins in organischen Lésungsmitteln. 


Das in der Einleitung gekennzeichnete Ligninpraparat aus 
Winterroggenstroh lést sich in Phenol und Eisessig molekular- 
. dispers, da es in diesen Liésungsmitteln eine mit der Konzentration 


1) Veréffentlichung erfolgt demnichst. 











296 E. Beckmann und O. Liesche: 


zunehmende Gefrierpunktserniedrigung, bzw. Siedepunktserhé- 
hung bewirkt. 

Dagegen bleibt in Pyridin, trotz reichlicher Léslichkeit eine 
Siedepunktsinderung aus, so daB hier kolloidale Lésung an- 
genommen werden mu, wie wahrscheinlich auch in anderen basi- 
schen Lésungsmitteln, z. B. Chinolin, Anilin, Toluidin. 


a) Molargewichtsbestimmung des Lignins in gefrieren- 
dem Phenol. 


Zur Verwendung gelangte eine zwischen 181° und 181,5° 
iibergehende Fraktion von zweimal vorher unter sorgfiltigem 
Feuchtigkeitsausschlu8 destilliertem Phenol. Der Gefrierpunkt 
dieser Fraktion wurde zu 39,4° bestimmt. 


Der kryoskopische Apparat entsprach der zuletzt von E. Beck- 
mann und C, Platzmann’) fiir die Untersuchung des Schwefels 
benutzten Anordnung mit elektromagnetischem Riihrer und einem 
Siedemantel als Temperaturbad, dessen Temperatur mit Hilfe 
eines angeschlossenen Manostaten*) beliebig eingestellt und vari- 
iert werden kann. Im vorliegenden Falle wurde als Siedefliissigkeit 
teils Methylalkohol, teils Chloroform verwendet. Namentlich bei 
letzterem mu8te durch eine intensive Riickflu8kihlung mittels 
eines Zinn-Schlangenkiihlers dafiir gesorgt werden, da8 waihrend 
des Versuches keine zu groBen Mengen der Siedefliissigkeit unter 
dem reduzierten Druck als Dampf weggefiihrt wurden. 


Da Phenol stark zur Unterkiihlung neigt, sind zuverlissige 
Resultate nur dann zu erzielen, wenn die Konvergenztemperatur*) 
méglichst genau eingehalten und das Gefrieren durch Impfen 
eingeleitet wird. 

Den Molargewichtsbestimmungen ging eine Neubestimmung 
der kryoskopischen Konstante K des Phenols mit Naphthalin 
(C,,H, = 128,1) als geléster Substanz unter denselben Versuchs- 
bedingungen voraus. 


1) E. Beckmann und C. Platzmann, Zeitechr. f. anorg. u. allg. 
Chemie 102, 201. 1918. 
- *) E. Beckmann und 0. Liesche, Zeitechr. f. physikal. Chemie 
88, 13. 1914. 


3) W. Nernst, Theoretische Chemie, 8.—10. Aufl., 8, 302. 1921. 
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Tabelle I. 
Molare Gefrierpunktserniedrigung von 100 g Phenol. 
~ Phenol Naphtalin | Erniedrigung | ee 1281 - @ +4 
G g 4 Repay ee 

26,47 0,142 0,294 70,2 
26,47 0,269 0,571 72,0 
26,47 0,377 0,784 70,5 

Mittel: 70,9 


Der gefundene Mittelwert K = 70,9 ist etwas kleiner als die 
friher von Eykmann!) angegebenen Werte (74 und 72,7). 


Tabelle II. 
Molargewichtsbestimmung des Lignins. 











Phenol | Lignin Erniedrigung | y¢ _ 100 - 70,9: 9 
G g 4 GA 
31,56 | 0,192 | 0,055 784 
20,92 | 0,400 0,178 | 762 
f21,72 | 0,241 0,088 | 894\ 
72... | - OSB 4... Ose: I 1057 f 


Trotz der vorhandenen Unregelmafigkeiten nahern sich die 
beiden ersten Werte dem analytischen Bruttogewicht 764,6, 
wahrend die beiden Werte der letzten Serie auf beginnende Asso- 
ziation der einfachen Molekiile hindeuten. 


b) Molargewichtsbestimmung des Lignins in siedendem 
Hisessig. 


Der verwendete Eisessig ,, Kahlbaum“ (frei von hdheren Homo- 
logen) wurde in der friiher beschriebenen Weise*) durch fraktio- 
niertes Schmelzen und Destillieren sorgfialtig gereinigt und zeigt 
hierauf einen konstanten Siedepunkt von 118°. Die allerletzten 
Feuchtigkeitsspuren wurden durch Abdestillieren eines Teiles 
des Lésungsmittels aus dem Siedeapparat selbst beseitigt, woran 
sich unmittelbar, ohne Unterbrechung des Siedens, die Bestim- 
mung mit geléster Substanz anschloB*). 





1) J. E. Eykmann, Zeitschr. f. physikal. Chemie 3, 207. 1889; 
4, 502. 1889. 

*) E. Beckmann und O. Liesche, Zeitschr. f. physikal. Chemie 
92, 427. 1917. 

8) E. Beckmann, Zeitschr. f. physikal. Chemie 78, 732. 1912. 
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Das Ebullioskop bestand aus einem Siedeapparat mit elektri- 
scher Innenheizung und einem Dampfmantel mit siedendem Eis- 
essig als Warmeschutz *). 

Auch hier wurde eine Neubestimmung der ebullioskopischen 
Konstante Z des Eisessigs, und zwar mit Benzil (C,,H,,O, = 210,1) 
als geléster Substanz vorweggenommen. 


Tabelle III. 
Molare Siedepunktserhéhung von 100 g Eisessig. 

















Eisessig | Benzil | Erhdhung | we 210,1- G+ 4 
ce) g 4 | 100-9 
21,33 0,165 | 0,111 30,2 
21°33 0.421 0.302 32.1 
21°33 0.644 | 0.451 31.4 
21:33 0,858 0,591 30.9 


Mittel: 31,2 


Der im folgenden benutzte Mittelwert 4 = 31,2 stimmt 
mit dem von uns zuletzt angegebenen (30,7)*) hinlanglich iiberein. 

Auf Grund friiherer Erfahrungen und Versuche*) wurde nun. 
mehr die Molargewichtsbestimmung des Lignins nicht in reinem 
Eisessig, sondern in einer verdiinnten Benzillésung ausgefiihrt, 
die durch vorheriges Auflésen von ca. 0,1 g Benzil in dem sieden- 
den Eisessig hergestellt wurde, um eine bessere Schaumbildung 
und dadurch eine innigere Durchmischung von Dampf- und 
Flissigkeitsphase zu erreichen. Die unten angegebenen Erhéhun- 
gen beziehen sich also auf den Siedepunkt der verdiinnten Benzil- 
lésung als Nullpunkt. 











Tabelle IV. 
Molarbestimmung des Lignins. 
Eisessig | Lignin Erhéhung | 4, _ 100-381,2-9 
G g 1 GA 
21,57 | 0,853 | 0063 | git 
23,07 | 0,369 | 0,065 | 768 
ance + | OST OT Oe 817 
22,74 { 0,236 0,038 852 
23,34 | 0,493 | 0074 | 891 


1) E. Beckmann, Zeitschr. f. physikal. Chemie 63, 187. 1908. 
*) E. Beckmann und O. Liesche, Zeitschr. f. physikal. Chemie 
88, 425. 1914. 


8) E. Beckmann, Zeitschr. f. physikal. Chemie 63, 204. 1908. 
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Auch hier ergibt sich eine deutliche Anniherung an das 
analytische Bruttogewicht 764,6 sowie eine Neigung der ein- 
fachen Molekiile zur Assoziation. Die letzte Bestimmung ist zur 
Kontrolle, ohne vorher geléstes Benzil, angefiigt und zeigt, daB 
das Benzil eine etwaige gréBere Stérung der Molargewichts- 
bestimmung des Lignins nicht verursacht hat. 


B. Molargewicht und Dissoziation des Natriumlignates in Wasser. 


Das fiir die Untersuchung vorliegende Ligninpriparat liste 
sich vollkommen in verdiinnter Natronlauge, wahrend sich das 
freie Lignin selbst als praktisch unléslich in Wasser erwies. Ti- 
trationsversuche und Versuche zur Isolierung und Analyse des 
Natriumlignates hatten — noch nicht ganz zweifelsfrei — Zwei- 
wertigkeit des nunmehr als Molekiil erkannten Ligninkomplexes 
C,,H,,0,, = 764,6 ergeben. 

Es galt daher, die Zweiwertigkeit des Ligninmolekiils als 
Saure bzw. die Richtigkeit des theoretischen Aquivalentgewichtes 
S = 1/,764,6 = 382,3 auf physikalischem Wege sicherzustellen. 

Auf Grund der angedeuteten Befunde war zu erwarten, daB 
der Gefrierpunkt einer verdiinnten Natronlauge beim Auflésen 
wachsender Mengen von Lignin so lange eine Erhéhung erfahrt, 
bis auf je 2 Aquivalente NaOH (= 80,02 g) 764, 6 g Lignin geldst 
sind, um bei weiterem Eintragen von Lignin konstant zu bleiben. 

Die entsprechenden Versuche wurden in einem Beckmann- 
schen Kryoskop mit elektromagnetischem Riihrer und Luft- 
mantel ausgefiihrt, der sich in einem durch Eiswasser und Koch- 
salz auf — 5° gehaltenen Kaltebad befand. Das Gefrieren wurde 
durch Impfen in der von E. Beckmann und P. Waentig’) 
angegebenen Weise mit Hilfe von kleinen Stickperlen eingeleitet. 

Die Temperaturablesungen geschahen an dem gepriiften 
Beckmannthermometer P.T. R. 55231, nach dessen Priifungs- 
schein simtliche unten verzeichneten Werte korrigiert sind. 

Zu den Versuchen wurden ca. 0,1 n- und 0,2 n-Natronlauge 
verwandt, auf deren Reindarstellung und genaue Titerstellung 
besondere Sorgfalt gelegt wurde, zumal die Lésungen auch zu den 
im folgenden Abschnitt beschriebenen Leitfaihigkeitsmessungen 
dienen sollten. 


1) E. Beckmann und P, Waentig, Zeitschr. f. anorg. Chemie 67, 
32. 1910. 
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Das benutzte Leitfahigkeitswasser konnte in sehr befriedigende: 
Beschaffenheit unter ausschlieBlicher Verwendung von Glasgefifen aus 
gutem Geriteglas dadurch erhalten werden, daB Kiihler, Vorlagen und 
AufbewahrungsgefaBe wiederholt und reichlich mit strémendem Wasser- 
dampf vorbehandelt wurden'). Das der Destillationsanlage des Institutes 
entnommene Wasser wurde nach der Vorschrift von C. H. Hulett?) zuerst 
mit einer schwefelsauren Lésung von Kaliumbichromat, sodann mit 
Baryumhydroxydlésung weiter destilliert, wobei durch gemissigtes Sieden, 
durch Anwendung von Tonscherben als Siedeerleichterer und mit Hilfe 
eines gutwirkenden Tropfenfiingers jedes Uberspritzen vermieden wurde. 

Die spezifische Leitfahigkeit des so erhaltenen Wassers wurde bei 0° 
zu k = 0,53598 - 10-° festgestellt. 

Durch Einpressen von Natriumdraht in einer Wasserstoffatmosphire 
wurde die reine, kohlensiurefreie Natronlauge in Anlehnung an eine von 
Th. Paul) gegebene Vorschrift erhalten. . 

Der Titer der beiden zur Verwendung gelangten Laugen wurde mit 
Hilfe reinster Merckscher Bernsteinsaure, ihr spezifisches Gewicht durch 
Auswigung in einer Normalpipette bestimmt. 

Die Zusammensetzung der beiden Laugen ist durch folgende Zahlen- 
angaben charakterisiert: 














Tabelle V. 

Lauge I Lauge II 

ca.0l-n | ca.02-n 
Normalitét bei Zimmertemperatur .... . 0,09121 0,20429 
Gramm NaOH in 11 bei Zimmertemperatur 3,6492 8,1736 
Gramm-Gewicht von 11 bei Zimmertemperatur | 1004,9 1009,3 
Gramm NaOH auf 1000 g Wasser. .... 3,6449 8,1646 
Gramm Wasser auf 80,02 g¢ NaOH ... . | 21954 9801 
Gramm Lauge auf 80,02g NaOH ..... | 22034 9881 


Fir die einzelnen Versuchsserien wurden 25—30 g der be- 
treffenden Lauge genau abgewogen. In den folgenden Tabellen 
sind die vor jeder Gefrierpunktsbestimmung insgesamt gelésten 
Ligninmengen auf 2 Aquivalente = 80,02 g NaOH umgerechnet. 

Der Gefrierpunkt des reinen Leitfaihigkeitswassers am Beck- 
mannthermometer wurde bei 8,760° der willkiirlichen Skala ab- 
gelesen. Die Tabellen enthalten die jeweiligen Differenzen gegen 
diesen Fixpunkt, d. h. unmittelbar die Werte der Celsiusskala. 

Die Versuchsdaten bestatigen die obigen SchluBfolgerungen: 
Der Gefrierpunkt der Laugen steigt nicht mehr erheblich oder 





1) Ostwald - Luther, Physiko-chemische Messungen, 8. 469. Leipzig 
1910. 

*) G. A. Hulett, Zeitschr. f. physikal. Chemie 21, 299. 1896. 

8) Th. Paul, Zeitschr. f. physikal. Chemie 14, 109. 1894. 
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Tabelle VI. 
Versuchsserien mit Lauge I (ca. 0,l-normal). 
(22034 g der Lauge enthalten 80,02 g NaOH.) 
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~ Lignin aut. 
80,02 g NaOH 


,00 
218.24 
533,18 
741.50*) 
875,42 

1202,76 


Gefrierpunkt an 


der Celsiusskala 


| 


—0,368 
—0,298 
—0,228 
—0.183*) 
—0,180 
~0,180 


~ Lignin aut 





80,02 g NaOH =| 
g 


0,00 
196,12 
445,30 
768,70 *) 

1031,34 

1295.52 


Gefrierpunkt an 
der Celsiusskala 


— 0,368 
—0,296 
—0,222 
—0,162*) 
—0,158 
—0,166 


Tabelle VII. 
Versuchsserien mit Lauge II (ca. 0,2-normal), 
(9881 g der Lauge enthalten 80,02 g NaOH.) 








Lignin auf | aie : 
90,02 g NaOH | 
54 | 


0,00 


173,06 
271,88 


‘ef Lignin auf 
80,02 g NaOH 
K | 


—0,742 
—0,607 
—0,474 
—0,396 
—0'811*) 
—0,305 
—0,309 


Gefrierpunkt an 
der Celsiusskala 


Gefrierpunkt an 
der Celsiusskala 





0,00 
225,26 
445,90 
624,66 
829.62 *) 
992,66 

1276,80 


—0,766 
—0,662 
—0,601 
~ 0,505 
—0,399 
- 0,837 *) 
—0,329 
~0,317 
—0,309 
—0,309 





jedenfalls in viel geringerem Grade, sobald auf 2 Aquivalente 
= 80,02 g NaOH eine Ligninmenge eingetragen ist, die ungefaihr 
dem Molargewicht 764,6 entspricht. In den Tabellen sind die 
diesem Werte nahestehenden Versuchsmengen besonders (——*) 
geKennzeichnet, ebenso wie die zugehérigen Gefrierpunkte. 

Wenn wir demnach berechtigt sind, als Aquivalentgewicht 
des Lignins S = 1/,764,6 = 382,3 anzuerkennen und von der 
Molekularformel des Lignins C,,H,,C,, diejenige des Natrium- 
lignates C,,H,,0,,Na, mit dem theoretischen Molargewicht 
M, = 808,5 abzuleiten, so erlauben die obigen Versuchsdaten 
aus der Gefrierpunktserniedrigung des Wassers ein empirisches 
Molargewicht M’ des Natriumlignates zu berechnen. 

Zu diesem Zweck nehmen wir vorliufig an, daB die Absitti- 
gung eines Moles Lignin durch 2 Aquivalente NaOH gerade bei 
den besonders hervorgehobenen (——*) Ligninmengen erfolgt 
sei, indem diese die naherungsweisen Molargewichte darstellen. 


20* 
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Bezeichnen wir diese Mengen mit x, so berechnen sich die 

entsprechenden Mengen des gebildeten Natriumlignates zu: 
g = x — 2,02 + 46,0 = x + 43,98. 

Das Gewicht des Wassers als Lésungsmittel finden wir 
leicht aus dem oben angegebenen Laugengewicht u, welches 
80,02 g NaOH enthalt, indem wir diese 80,02 g abziehen und 
das bei der Absittigung gebildete Wasser 2 H,O = 36,03 zu- 
zahlen, zu: 

G=u— 80+ 36=u — 44. 
Als kryoskopische Konstante des Wassers benutzen wir den sehr 
genau feststehenden Wert 18,60!) (bezogen auf 100 g). 


Tabelle VIII. 
Molargewicht des Natriumlignates in gefrierendem Wasser. 




















Wasser Na-Lignin | Erniedrigung | 4, _ 100- 18,60-9 
G g A G-A 
21 990 785,48 0,183 363,1 | 399.4 
21 990 807,68 0,162 421,7 . 
9837 873,60 0,311 531,1 512.2 
9837 879,22 0,337 493,3 ’ 


Es werden also wesentlich kleinere Molargewichte gefunden, 
als dem gesamten Ligninnatriumkomplex entspricht, und zwar 
nehmen die Molargewichte mit wachsender Verdiinnung ab auf 
ungefahr die Hialfte des theoretischen Wertes. 

Hieraus folgt die Annahme einer in der Hauptsache ein- 
stufigen elektrolytischen Dissoziation nach dem Schema: 

CypH20;Na, = CygH,,0,;Na’ + Na’, 
denn eine einigermafen weitgehende zweistufige Dissoziation 
oder Hydrolyse wiirde zu viel kleineren anomalen Molargewichten 
fiihren. 

Eine Hydrolyse ist iibrigens dadurch ausgeschlossen, daB 
die Lésungen mit iiberschiissigem Lignin als Bodenkérper schwach 
sauer reagieren. 

Es liegt nunmehr nahe, aus den gefundenen anomalen 
Molargewichten die zugehérigen Dissoziationsgrade, 

M, — M’ 


é6= : (1) 





1) W. A. Roth, Zeitschr. f. Elektrochem. 26, 288. 1920. 
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zu berechnen und die Annahme einer einstufigen Dissoziation an 
der Giiltigkeit des Verdiinnungsgesetzes 


. Sa 
: 7 (1—4,) ° 


* (2) 


zu priifen, worin n, und n, die Anzahl der im Liter gelésten Mole, 
6, und 6, die zugehérigen Dissoziationsgrade darstellen. 

Um die Gleichung (2) rein empirisch zu verifizieren, miBte 
ein gréBeres Versuchsmaterial vorliegen, aus dem sich sichere 
Mittelwerte fiir den Molekularkomplex des Natriumlignates und 
fir die anomalen, auf 8 8 § § § § Sygwaranceg Moor 
Dissoziation beruhen- 
den Molargewichte er- 
geben wiirde. 

Es wurde deshalb 
wenigstens versucht, 
zu zeigen, daB die 
experimentellen Da- 
ten mit dem durch 
eine einstufige Disso- 
ziation bedingten Ver- 
diinnungsgesetz (2) 
nicht im Widerspruch 
stehen, indem eine 
graphische Ausglei- 
chung der empiri- 
schen Werte  vor- 
genommen wurde. 

In dem beistehenden Diagramm sind die horizontalen Linien 
der konstant bleibenden Gefrierpunkte auf die Temperatur von 
— 0,155° und — 0,325° gelegt. An den eingezeichneten Versuchs- 
daten erkennt man, da8 dies — trotz einer gewissen Willkir — 
den Tatsachen annahernd entspricht. 

Ebenso 1a8t sich der Beginn des horizontalen Verlaufes der 
Gefrierpunktskurven mit dem Verhiltnis von 2 Aquivalenten = 
80,02 g NaOH zu der als Molgréf8e betrachteten Ligninmenge 
von 764,6 g gut in Einklang bringen. 

Wir nehmen daher fiir beide Konzentrationen bei Erreichung 
des konstanten Gefrierpunktes 764,6 g Lignin, entsprechend 
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808,5 g Na-Lignat als gelést an. Die Wassermengen G, die wir 
auch als Volumen der Lésung in ccm bei 0° verstehen kénnen, 
sind dieselben, wie in der vorigen Berechnung. 

Die auf 1 Liter bezogenen Molzahlen n fiir Gleichung (2) 
folgen daraus ohne weiteres zu 


1000 


Hiermit sind alle Daten zur Berechnung der anomalen Molar- 
gewichte M’, der Dissoziationsgrade 6 und der Verdiinnungs- 
konstanten C gegeben: 

















Tabelle IX. 

Re | I ae 
Na-Lignat (g). . . . | 808,5 | 808,5 
Wasser (@). . . ... - | 21990 | 9937 
Molzahl n= 1000:@ . .) = 0,045475| —-0,101657 
Erniedrigung (4). . . | 0,155° | 0,825° 
M’ = + - 1,860-808,5-m| 4412 | 4704 
re ae .. . «1 08825 | 07188 
Bis : 0,188 | 0187 

wade Re “danke pola Yess ’ ; 


Dadurch, daB die Werte fiir die Konstante C bei beiden 
Verdiinnungen fast identisch ausfallen, erscheint die Annahme 
einer im wesentlichen einstufigen Dissoziation gestiitzt. Als 
erwiesen kann sie nur insoweit betrachtet werden, wie die ex- 
perimentellen Werte sich den ausgezeichneten Horizontalen des 
Diagrammes anlehnen. 


C. Die elekirolytische Leitfahigkeit wiSriger Natriumlignatlésungen. 


Falls die Annahme einer einstufigen elektrolytischen Dissozia- 
tion in. dem betrachteten Konzentrationsbereich richtig ist, 
mu zwischen den molaren Leitfahigkeiten bei 0°C yu, und p, 
einerseits, den soeben berechneten Dissoziationsgraden 6, und 6, 
anderseits folgende Beziehung bestehen: 


Hy/O, = Ma/d, « (3) 
Die Leitfahigkeitsmessungen wurden mit den gleichen Natron- 


laugen ausgefiihrt, die zu den Gefrierpunktmessungen benutzt 
worden waren. 
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Um eine vollstindige Absaittigung der Laugen durch Lignin 
zu erzielen, wurden diese im Gefrierapparat 1 bis 2 Stunden mit 
iiberschiissigem Lignin elektromagnetisch geriihrt und dann erst 
in das LeitfahigkeitsgefaB gebracht, das sich in einem Bade aus 
schmelzendem Eis befand. 

Die Kapazitat des LeitfihigkeitsgefaBes wurde mit einer 
0,1 n-Lésung von chemisch reinem Kaliumchlorid bestimmt 
und betrug rund 0,20, naimlich bei einem Teil der Versuche 0,199392 
bei einem anderen Teil der Versuche — infolge einer geringen 
Lageinderung der Elektroden — 0,202090. Die Elektroden waren 
nach Lummer-Kurlbaum!) platiniert. 

Von den zunichst gefundenen spezifischen Leitfahigkeiten 
der Na-Ligninlésungen sind zwei Korrektionswerte in Abzug 
zu bringen: einmal die spezifische Leitfahigkeit des mit reinem 
Lignin gesattigten Leitfahigkeitswasser, sodann diejenige Er- 
héhung der spezifischen Leitfahigkeit, die durch etwaige leitende 
Verunreinigungen des benutzten Ligninpriparates bedingt sind. 

Um diese Korrektionswerte zu finden, wurden zuniachst 
zwei Leitfihigkeitsmessungen des mit verschiedenen Mengen 
Lignin versetzten und geriihrten Leitfaihigkeitswassers vor- 
genommen. 


Tabelle X. 





Wasser | Yq = 25,688 | 
Spezifische Leitfahigkeit . . | k, 3,21724-10-°| & = 5,28541 - 10~° 
Wenn k,; die spezifische Leitfahigkeit des an reinem Lignin 
gesittigten Wassers und k,, diejenige Erhéhung der spezifischen 
Leitfahigkeit ist, welche durch die Verunreinigungen von 1 g 
Lignin in 1000 g Wasser verursacht wird, so gelten die Gleichungen: 


ba +70 — hee? eee 
ky = 4 _* © — 2,12678- 10-5 ; (4) 


»y) — VW 
7b fa 


2% 


Yo ae 
é sa 


Me on = 0,04245-10-°. (5) 


Nach Messung der spezifischen Leitfaihigkeiten der Na- 
Lignatlésungen (k’) ergibt sich nun zahlenmaBig folgendes Re- 
sultat: 

. 1) F. Kohlra usch, Wiedemanns Annalen 60, 315. 1897. 




















306 E. Beckmann und O. Liesche : 
Tabelle XI. 

te ae perp eee rat ae i Ate sige dit L tia i 
Angewandt Lignin auf 80,02 g NaOH 1183 g | 1114 g 
Angewandt Lignin auf 1000 g Wasser 

der Na-Lignat-Lisung (y). ... . 53,797 | 113,245 
Volumen Wasser auf 808,5 g Na-Lignat 

|. PTE REIN 21,990 | 9,837 
Spezifische Leitfahigkeit der Lisung (#’) 

nach direkter Messung ...... 216,268 -10-* | 377,507-10-° 
Davon ab: k,,- 7 = 0,04245-y .. .|| —2,127-10-5 —4,807 -10~* 
Spezifische Leitfahigkeit der mit reinem 

Lignin gesittigten Lauge. ... . 213,984-10-° | 372,700-10~-° 
Davon ab: k&, = 2,127-10-5 ....{ —2,127-10-* | —2,127-10~° 





Spezifische Leitfihigkeit des gelésten | 





Na-Lignates (KF) ......... | 211,984-10-* | 370,573 - 10-° 
Molare Leitfihigkeit « = 1000-k-v .| 46,59 86,45 
Dissoziationsgrad 6 (s. oben) | 08325 0,7188 
We ee ac | 56,0 50,7 


Die Ubereinstimmung der fiir beide Konzentrationen erhaltenen 
Werte des Verhiltnisses «4/5 kann als befriedigend angesehen 
werden, wenn man bedenkt, daB es sich um das Verhialtnis zweier 
Versuchsdaten handelt, die ganz verschiedene Erscheinungs- 
gebiete, naimlich die Dampfdruckerniedrigung des Wassers 
einerseits, die Leitfahigkeitsinderung des Wassers anderseits 
betreffen. 

AuBerdem ist zu beriicksichtigen, daB die in geringem Mafe 
einsetzende zweite Stufe der elektrolytischen Dissoziation: 

Cy H,,0,,Na’ = C,H,,0,,” + Na’, 
die namentlich bei der gréBeren Verdiinnung angenommen werden 
mu8, das Resultat ungiinstig beeinfluBt. 

An dieser Stelle sei noch darauf aufmerksam gemacht, daB 
das Verhiltnis u/d den fingierten Grenzwert mu. der molaren 
Leitfahigkeit darstellt, der sich bei unendlicher Verdiinnung 
ergeben wiirde, wenn die angedeutete zweite Dissoziationsstufe 
tiberhaupt ausbliebe. 


D. Priifung der Basizitat des Lignins an der Ostwaldschen Valenz- 
regel. 

Durch die Priifung der Ostwaldschen Valenzregel') kann 

eine letzte Bestitigung nicht nur der Zweiwertigkeit des Lignins 


1) W. Ostwald, Zeitechr. f. physikal. Chemie 2, 901. 1888. 
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als Saure, sondern auch des vorausgesetzten stufenweisen elektro- 
lytischen Zerfalles des Natriumlignates gesucht werden. 

Denn so viel lat sich tiber die theoretische Bedeutung der 
rein empirisch gefundenen Regel behaupten: In der Regel gibt 
sich die Valenz einer Saéure gerade dadurch kund, daB bei groBer 
Verdiinnung samtliche Dissoziationsstufen des Natriumsalzes 
erreicht werden. 

Anders wire es nicht zu verstehen, daB die iaquivalente 
Leitfahigkeit des Salzes bei der vorgeschriebenen Verdiinnung 
des Aquivalentes von 32 auf 1024 Liter um einen Betrag zunimmt, 
welcher der Valenz, d.h. der Anzahl der iiberhaupt méglichen 
Dissoziationsstufen des Salzes proportional ist. 

Wenn nimlich das unter B bestatigte Aquivalentgewicht 
des Lignins, S = 382,3, mit NaOH neutralisiert, einmal auf 32, 
sodann auf 1024 Liter gebracht wird, und wenn die aquivalenten 
Leitfahigkeiten bei beiden Verdiinnungen die Werte Aj, und Aj,o2, 
ergeben, so ist die als unbekannt vorausgesetzte Wertigkeit s 
des Lignins als Séure nach der Valenzregel: 

Aion — Asa 
aes macall (6) 

Nimmt man fiir s statt der berechneten die nachstliegende 
ganze Zahl, so muB8 fiir die undissoziierte Saure, also fiir das 
freie Lignin wieder das theoretische Molargewicht: 


M =s-S = 764,6 (7) 


unabhingig von der friiheren kryoskopischen und ebullioskopischen 
Bestatigung des letzteren folgen. 

Zur Ausfiihrung der Versuche wurde die ca. 0,1-n-Natron- 
lauge genau auf die Normalitaét 1 : 32 gebracht, 30 ccm der so 
verdiinnten Lauge wurden im Gefrierapparat mit tiberschiissigem 
Lignin (0,56 g) geriihrt, hierauf in das LeitfihigkeitsgefaB fil- 
triert und gemessen. 

Ein anderer Teil wurde vor der Leitfaihigkeitsmessung auf 
das 32fache verdiinnt, d. h. auf die Normalitaét 1 : 1024 gebracht. 

Die Messungen ergaben folgende Resultate (s. Tabelle XII): 

Auch hier bleibt das Experiment in zulinglicher Uberein- 
stimmung mit den Voraussetzungen und bestitigt die Zwei- 
wertigkeit des Lignins als Siure, d.h. das angenommene Ver- 
hiltnis zwischen Molargewicht und Aquivalentgewicht. 
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Tabelle XII. 








I. Il. 


v Liter Wasser auf 40,01 g NaOH . | 32 


1024 
Angewandt Gramm Lignin auf 1000 ¢ | 
OS ES i ere eee 18,667 | 0,5833 

Spezifische Leitfihigkeit der Lisung (&') | 94,2789 - 10-5 4,79244- 10-5 
Davon ab: k,-y = 0,04245-» . . .) —0,7824-10-5 —0,02449 -10-° 
Spezifische Leitfihigkeit (4)... .. 93,4965-10-5 | 4,76795-10-5 
Aquivalentleitfihigkeit 4 = 1000-k-v | 29,92 | 48,82 
Differenz D = Aros, — A39 ita Melle ee H 18,9 

Pete ie ore ei 1,89 ~ 2 

e-8=93-8803=¢M... 764,6 


Zusammenfassung und SchluBfolgerung. 


Die analytischen Daten hatten fiir das aus Winterroggenstroh 
durch kalte Extraktion mit methylalkoholischer Natronlauge 
gewonnene Lignin zur Annahme folgender Werte gefiihrt: 

Molargewicht: M = 764,6; 
Aquivalentgewicht: M = 382,3, d.h. Wertigkeit: s = 2. 
Molargewichtsbestimmungen in gefrierendem Phenol und in 
siedendem Eisessig bestitigen die GréBe des Molargewichtes. 
Gefrierpunktsbestimmungen von wiafriger Natronlauge, die 
mit Lignin gesiittigt war, zeigten Ubereinstimmung mit dem 
angenommenen Aquivalentgewicht. 

Die Berechnung der Molargewichte des Natriumlignates 
in verschieden konzentrierter Lésung (ca.0,1 und 0,2normal) 
wies auf eine im wesentlichen einstufige Dissoziation hin, die 
als elektrolytische Dissoziation gedeutet wurde: 

CyoH .0,,Na, = CyH,.0,,Na’ + Na’. 

Nach graphischer Ausgleichung der ermittelten Gefrier- 
punkte lie sich dieser bindre Zerfall mit dem Verdiinnungsgesetz 
in Einklang bringen. 

Die Bestimmung der molaren Leitfihigkeit des Natriumlignates 
bei den gleichen Konzentrationen ergab ein leidlich konstantes 
Verhaltnis zu den kryoskopisch berechneten Dissoziationsgraden. 

Die Priifung der Ostwaldschen Valenzregel brachte eine 
neue Bestatigung der vorausgesetzten Werte und offenbarte die 
bei gréBerer Verdiinnung auftretende zweite Stufe der elektro- 
lytischen Dissoziation: 


CypH.0,,Na’ = CyH,,0,;” + Na’. 
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Somit konnten alle Annahmen bestatigt und die nicht zu ver- 
schweigenden Unsicherheiten einzelner Befunde dadurch weit- 
gehend aufgehoben werden, daB ihre gegenseitige theoretische 
Verkniipfung nirgends zu einem Widerspruch fiihrte, vielmehr 
immer hinlangliche Ubereinstimmung ergab. 


Es mag vielleicht iiberraschend erscheinen, daB in einer 0,2- 
normalen Lésung die erste Dissoziationsstufe des Natriumlignates 
entsprechend dem berechneten Dissoziationsgrad nur bis zu 
3/, ihres vollen Betrages erreicht ist, wihrend die zweite Dissozia- 
tionsstufe sich tiberhaupt noch nicht wesentlich bemerkbar 
macht und erst bei gréB8ter Verdiinnung in erheblichem MaBe 
zur Geltung kommt. 

Demgegeniiber mu8 aber daran erinnert werden, da8 auch 
die sauren Bestandteile des Ackerbodens Alkaliionen zuriick- 
halten. Ein spezifisches Verhalten gerade der Huminsiuren 
zu den Alkalien folgt schon aus dlteren Untersuchungen z. B. 
von Berthelot und André’) sowie aus den neueren Arbeiten 
von Odén*). Auf letztere sei besonders deshalb hingewiesen, 
weil sie in Problemstellung und Resultaten manche Analogien zu 
der vorliegenden Arbeit iiber Lignin aufweisen. 

Es ware von Wichtigkeit, festzustellen, wie die Dissoziation 
der Humate und Lignate von dem Kation abhiingt, ob insbesondere 
k noch schwerer abdissoziiert als Na’. 

Die auswablende Adsorption der Alkaliionen durch den 
Ackerboden diirfte doch letzten Endes auf eine verschiedene 
chemische Bindungsfihigkeit (vielleicht durch Nebenvalenzen) 
zuriickzufiihren sein. 

Nach einer neuerdings von F. Fischer*) vertretenen Ansicht 
stehen die natiirlichen Huminsiuren in enger Verwandtschaft 
zum Lignin, indem sie sein erstes Abwandlungsprodukt auf dem 
Wege zur Kohle darstellen, wihrend die Zellulose der bakteriellen 
Zerstorung anheimfiallt. 


1) Berthelot und G. André, Ann. de Chim. et de Phys. 6, 25, 364. 
1892. 

2) Sven Odén, Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 45, 651 (1912); Kolloid- 
chem. Beih. 11, 76. 1919. 

3) F. Fischer, Zeitschr. f. angew. Chemie (Aufsatzteil) 34, 217. 1921. 
Brennstoffchemie 2, 37 (1921). 
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Da diese Beziehungen iiber den Rahmen der hier mitgeteilten 
Experimentalarbeit hinausgreifen, mégen die kurzen Andeutungen 
genigen. 

Die Forschung steht vor der Aufgabe, das Lignin nicht nur 
konstitutionell aufzukléren, sondern auch seine natiirliche Ge- 
schichte zu verfolgen, riickwirts') seine Entstehung in der leben- 
den Pflanze, vorwirts sein Schicksal und seine chemischen Wand- 
lungen in der abgestorbenen Pflanze, deren iibrige Bestandteile 
es fast allein, zuletzt in der Form der Kohle iiberdauert. 


Berlin-Dahlem, den 10. Juni 1921. 


Nachschrift. 


Wahrend der Drucklegung dieser Veréffentlichung sind Einwendungen 
gegen die Lignintheorie F. Fischers bereits von zwei Seiten erfolgt. 
H. W. Klever, Zeitschr. f. angew. Chemie 34 (Aufsatzteil), 277. 1921, 
stiitzt sich auf den Befund, daB gerade Huminsiuren bei der Teer- 
destillation fast kein Phenol liefern. K.G. Jonas, Zeitschr. f. angew. 
Chemie 34 (Aufsatzteil), 289. 1921, bestreitet einerseits die Bildung von 
Huminsubstanzen aus dem Lignin, andererseits die aromatische Natur 
sowohl des Lignins als auch des Humus. Eine wesentliche Klaérung der 
Frage kénnen wir in beiden Einwinden nicht erblicken. Jedenfalls 
sprechen viele chemische und biochemische Tatsachen fiir eine gréBere 
Widerstandsfahigkeit des Lignins im Vergleich zur Zellulose, die Ergeb- 
nisse der Druckoxydation fiir eine aromatische Struktur des Lignins. — 
Es mag noch erlaubt sein, die Vermutung auszusprechen, da8 zwischen 
Lignin, Flechtenstoffen, Gerbstoffen, Holz- und Bliitenfarben eine be- 
stimmte chemische Verwandtschaft besteht, und die Pflanze imstande 
ist, aus einer Grundsubstanz des Kambialsaftes die funktionell ver- 
schiedensten Stoffe zu liefern. Tatsiichlich ist es auffillig, wie hiufig in 
all diesen Gebieten der Pyron- bzw. Flavonkern, sowie der Chinontypus 
als bewiesen oder vermutet wiederkehren und wie hiufig Protokatechu- 
siure und ahnliche Verbindungen als Abbauprodukte erscheinen. Neben 
der Chemie der Kohlehydrate scheint sich hier ein anderes groBes Gebiet 
der Pflanzenchemie zusammenzuschlieBen, fiir welches die Forschung iiber 
kurz oder lang die bisher fehlenden, verbindenden, einheitlichen Gesichts- 
punkte finden wird. 


Berlin-Dahlem, den 2. Juli 1921. 


Die Verfasser. 


1) Vgl. H. Wislicenus, Kolloid-Zeitechr. 6, 17, 87. 1910; 27, 209. 
1920. 
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Zur Kenntnis der Carboligase. 


II. Mitteilung. 


Von 
Carl Neuberg und Ludwig Liebermann. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Unter der groBen Klasse spaltender Enzyme nehmen die 
Fermente der Zymasegruppe eine Sonderstellung ein. Alle jene 
anderen biochemischen Katalysatoren, die auf Ester, Glukoside 
oder Vertreter der EiweiBreihe héherer und niederer Ordnung 
abgestimmt sind, heben die Bindung zwischen Kohlenstoff- und 
Sauerstoffatomen oder zwischen Kohlenstoff- und Stickstoff- 
atomen auf, wie sie eben in den genannten Substanzen vom 
Charakter der Ester, Ather oder Siureamide vorliegt. Die Garungs- 
fermente zersprengen dagegen Kohlenstoffketten, was vom Ver- 
halten der Zymase und Carboxylase her wohl bekannt ist. Dieser 
Unterschied erscheint als ein grundsitzlicher insofern, als Hydro- 
lysen der erstgenannten Art auch durch einfache chemische Mittel, 
wie durch Sauren oder Alkalien, leicht und im selben Sinne bewerk- 
stelligt werden kénnen, wahrend die ZerreiBung von Verbindungen 
mit fortlaufender Kohlenstoffkette im Reagensglase zumeist gewalt- 
same Eingriffe verlangt und beispielsweise beim Zucker sich kiinst- 
lich nicht in der Richtung herbeifiihren lat, welche die alkoholische 
Garung einschligt. Mit jener ungleichen Betatigungsweise hingt 
es auch zusammen, daB hinsichtlich einer Umkehr. der Zerlegung, 
der sogenannten synthetisierenden Leistung der Fermente, fiir 
beide Kategorien ganz wesentliche Differenzen bestehen. Durch 
Verschiebung des Gleichgewichts kénnen Esterasen, Glukosi- 
dasen sowie Proteasen die aus Molekiilverbinden abgespaltenen 
Bestandteile wieder zum Ausgangsmaterial oder zu nahe verwandten 
K6rpern zusammenschweiBen. Sie wirken anhydrisierend zwischen 
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Hydroxylgruppen oder zwischen je einem Hydroxyl- und einem 
Amidrest. Im Gegensatz zu diesem, auch mit rein chemischen 
Methoden erreichbaren Erfolge hat sich bisher eine Riicklaufig- 
keit bei den Girungsfermenten nicht nachweisen lassen. Kohlen- 
siure und Athylalkohol treten wohl in praxi deswegen nicht 
wieder zu Zucker zusammen, weil die Zahl der Durchgangsstufen 
zwischen Ausgangs- und Endprodukt betriachtlicher ist. 

Bei dieser Sachlage war es nun von groBem Interesse, Kohlen- 
stoffketten kniipfenden Fermenten nachzuspiiren. Denn der An- 
einanderreihung von Verbindungen an ihren C-Atomen, den 
Kernsynthesen, kommt in der Natur eine besondere Bedeutung 
zu, ja man kann sagen, daB das gesamte organische Leben unseres 
Planeten in letzter Linie auf einer solchen Verwendung des von 
den Pflanzen assimilierten Kohlendioxyds beruht; und so ist uns 
die Erscheinung als Gesamtleistung lebender Organismen seit 
langem gelaufig. Als isolierter und im einzelnen verfolgbarer 
enzymatischer ProzeB war sie bis vor kurzem jedoch unbekannt. 
Uber den ersten Vorgang solcher Art haben vor kurzem 
C. Neuberg und J. Hirsch berichtet*). Die genannten Autoren 
wiesen in der Hefe, dem Fundorte so vieler Fermente, ein Kohlen- 
stoffketten kniipfendes Ferment nach und benannten es Carboli- 
gase. Neuberg und Hirsch haben gezeigt, daB bei Zugabe von 
Benzaldehyd zu einer girenden Liésung von Zucker oder Brenz- 
traubensaure ein Teil des Bittermandeléls mit dem bei der Zucker- 
spaltung intermediair entstehenden Acetaldehyd zusammentritt 
unter Bildung eines Ketonalkohols, fiir den die Formel 


I. C,H, : CO: CHOH - CH, oder II. C,H, - CHOH - CO- CH, 


in Betracht kommt. Nach noch unverdéffentlichten Versuchen von 
C. Neuberg und H. Ohle ist die Formel II anzunehmen. Das 
Bemerkenswerte an der Carboligasetatigkeit ist nun in folgendem 
gelegen: 

1. Das Ferment stellt, ohne daB dabei eine Oxydation oder 
Reduktion eingreift, eine Verbindung zwischen C-Atomen zweier 
verschiedener Stoffe her, die sich freiwillig nicht vereinigen. 

2. Die Reaktion fiihrt zu einem Ketonalkohol, hat also 
einen Gang, der bei Beteiligung eines Aldehyds der aliphatischen 
Reihe in vitro nicht tiblich ist. Denn wenn zwischen Benzaldehyd 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 115, 282. 1921. 
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und Acetaldehyd mit rein chemischen Mitteln eine Kondensation 
erzwungen wird, so nimmt sie den gewéhnlichen Verlauf, indem 
das als Primarprodukt anzusprechende Aldol unter Wasseraus- 
tritt den ungesattigten Aldehyd, im genannten Falle den Zimmt- 
aldehyd, ergibt. 

3. Die Umsetzung, die als biochemisch durch das starke 
optische Drehungsvermégen ihres Erzeugnisses gekennzeichnet ist, 
hat einen Zusammenhang mit der Girung. Das folgt daraus, daB 
Benzaldehyd und fertiger Acetaldehyd sich durch Hefeferment 
nicht zusammenschlieBen lassen, sondern daB fiir die Acetaldehyd- 
komponente der status nascens erforderlich erscheint, indem die 
Acetaldehyd liefernde Vergirung von Zucker oder Brenztrauben- 
siure gleichzeitig ablaufen mu8. Mdéglicherweise ist eine im Ent- 
stehungszustande reaktionsbereitere Form des Acetaldehyds oder 
eine Abhangigkeit von dem herrschenden energetischen Zustande 
fiir dieses Verhalten maBgebend. 

Wie die genannten Autoren bereits hervorgehoben haben, unterscheidet 
sich durch die Mehrzahl dieser Punkte die Carboligasewirkung zugleich von 
der Cyanhydrinreaktion, der Aufnahme von Blausiéure durch Aldehyde und 
Ketone. Auf diesen von selbst sich vollziehenden Vorgang nimmt gleich 
einer Reihe chemisch definierter Substanzen auch das Emulsin eine Ein- 
wirkung. Ferner ahneln Ablésung und Addition von HCN bei den cyano- 
genen Fermenten in mancher Richtung einfachen chemischen Umsetzungen, 
indem sie genau wie diese durch Saéuren und Alkalien, ja selbst durch 
warmes Wasser beeinfluB8t werden kénnen. Die Oxynitrile haben iiberhaupt 
nicht den Charakter eigentlicher fester Kohlenstoff-Kohlenstoffverbin- 
dungen, sondern mehr die Eigenschaft von Anlagerungsgebilden zwischen 
Carbonylsubstanzen und Blausiure, vergleichbar denen, die mit Ammoniak, 
Alkoholen, Sulfiten, Halogenwasserstoffsiuren, Eisen- und Kobalticyan- 
wasserstoff usw. bekanntlich entstehen. Den von Neuberg und Hirsch 
hervorgehobenen Argumenten, die fiir die Beurteilung dieser Spaltung und 
Bildung von Cyanhydrinen zu wiirdigen sind, reihen sich weitere jiingst 
von V. H. Krieble und W. A. Wiland!) sowie besonders von E. Norde- 
feldt?) dargelegte Gesichtspunkte an; gemaéB den Ausfiihrungen des 
letzteren soll das Syn-Emulsin nicht existieren und eine Anteilnahme des 
Ferments an der Cyanhydrinbildung zweifelhaft erscheinen®). 


Da somit die Carboligasewirkung bisher als der einzige Fer- 
mentprozeB gelten darf, durch den fermentsynthetisch wirkliche 
Kohlenstoffketten unmittelbar aufgebaut werden, so war ein 


1) V. H. Krieble und W. A. Wiland, Chem. Centralbl. 1921. I. 777. 
2) E. Nordefeldt, diese Zeitschr. 118, 15. 1921. 
3) Vgl. auch C. Oppenheimer, Die Fermente 1913, S. 241. 
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fortgesetztes Studium der Carboligase geboten. Wir 
untersuchten zunichst ihr Verhalten gegeniiber dem o-Chlor- 
benzaldehyd. Absichtlich wurde eine sicherlich ,,kérper- 
fremde“ Substanz gewahlt. Denn fiir den gewdhnlichen 
Benzaldehyd darf man wohl die Méglichkeit eines Zusammen- 
treffens mit Hefen in der Natur zugeben. Das am hiufigsten 
Bittermandelél liefernde Glucosid, das Amygdalin, kommt 
in Vegetabilien vor, auf denen Hefen leben, und so nimmt 
es auch nicht Wunder, da8 nach Untersuchungen von Henry 
und Auld!) sowie Neuberg und Farber?) obergirige und 
untergirige Heferassen ein auf die Spaltung von Amygdalin ge- 
richtetes Enzym enthalten. Auch davon abgesehen, hangt der 
Benzaldehyd iiber Phenylalanin, Benzoesiure, Phenylessigsiure, 
Phenylpropionsiure, Mandelsiure, Zimmtaldehyd mit verschie- 
denen Naturstoffen zusammen. Dagegen ist der o-Chlorbenzaldehyd 
als eine den Organismen fernstehende Verbindung anzusprechen. 
Die Bedeutung, die man der Carboligasetatigkeit zuerkennen will, 
steigt, wenn sie sich auch auf ein ungewohntes Substrat erstreckt 
und sich damit von allgemeinerer Verbreitung erweist. 

In der Tat verhilt sich der o-Chlorbenzaldehyd, C,H,Cl- 
CHO, dem nicht halogenisierten Stammkérper analog. Genau 
wie der Benzaldehyd durch phytochemische Reduktion betracht- 
liche Mengen Benzylalkohol beim Zusammenbringen mit giren- 
den Zuckerlésungen liefert, so entsteht aus dem o-Chlorbenzalde- 
hyd der schén krystallisierte o-Chlorbenzylalkohol, C,H,Cl: 
CH,OH. Er ist hier zum ersten Male auf biochemischem Wege 
erhalten worden. Ferner tritt die zugehérige Saure, die o-Chlor- 
benzoesaéure, C,H,Cl-COOH, auf und auch der erwartete 
chlorierte Ketonalkohol, dem wir in Anlehnung an die Kon- 
stitution der entsprechenden, aus Benzaldehyd hervorgehenden 
Verbindung die Formel C,H,Cl - CHOH - CO - CH, zuerteilen. 

Der gréBeren Giftigkeit des o-Chlorbenzaldehyds zufolge ge- 
lingt die biochemische Synthese schwieriger. Die Ausbeute ist 
geringer, ein Teil des o-Chlorbenzaldehyds bleibt unangegriffen, 
und es eignen sich nur widerstandsfaihige Heferassen fiir die 
Digestion mit dem o-Chlorbenzaldehyd, dessen Konzentration im 
Gargemisch am besten 0,3% nicht iibersteigt. 

1) Th. A. Henry und S.J. M. Auld, Chem. Centralbl, 1905. IT. 1812. 

*) C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 264. 1917. 
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Das vornehmlich interessierende Produkt der Synthese hat 
wiederum benzoinartigen Bau. Es ist ausgezeichnet durch sein 
starkes Reduktionsvermégen gegeniiber Fehlingscher Mischung, 
das schon bei Zimmertemperatur zutage tritt. Charakterisiert 
wurde der chlorhaltige Ketonalkohol durch sein Thiose mi- 
carbazon sowie durch sein p-Nitrophenylosazon. Das Thio- 
semicarbazon war bei der gewahiten Arbeitsweise (Erhitzen der 
Komponenten) optisch inaktiv, waihrend das Ausgangsmaterial 
stark linksdrehend gewesen war. Man mu mit der Méglichkeit 
rechnen, daB iiber die Di-enol-form C,H,Cl - C(OH): C(OH) - CH, 
eine Racemisierung eintritt. 

Die Analysen der Derivate lassen keinen Zweifel daran, daB 
in formeller Hinsicht der chlorierte Ketonalkohol sich aus je 
einem Molekiil Acetaldehyd und o-Chlorbenzaldehyd zusammen- 
fiigt, da somit eine echte Carboligasewirkung vorliegt. Das ist 
auch durch Ausfiihrung der Kernsynthese mit einer Ferment- 
lésung bestatigt worden. 

Weiter sei noch bemerkt, daB beim Anisaldeh yd (p-Meth- 
oxybenzaldehyd) gleichfalls ein biochemischer Aufbau des ent- 
sprechenden Ketonalkohols durch das hervorstechende Reduk- 
tionsvermégen und durch die Isolierung des p- Nitrophenylosazons 
konstatiert werden konnte. 


Experimentelle Belege. 
I. 

In Vorversuchen wurde folgendes ermittelt: 

Traubenzucker in Form von Starkesirup und Rohrzucker 
geben unter sonst gleichen Bedingungen dieselben Ergebnisse ; 
infolgedessen wurde zu fast allen Versuchen der billigere Sirup 
verwendet, der einen Zuckergehalt von ziemlich genau 80% be- 
saB. Am besten verliefen die Reaktionen, wenn in den Garungs- 
gemischen 4°, Zucker vorhanden waren. Bei Wahl der Hefe- 
rassen hat man der Toxizitit des o-Chlorbenzaldehyds Rechnung 
zu tragen. Wahrend der untergirige Stamm der Schultheib- 
Brauerei in Berlin versagte, waren die obergarigen Sorten M und 
XII des Berliner Instituts fiir Garungsgewerbe geeignet ; am besten 
verlief jedoch die Umsetzung mit Hefe der Brauerei Engelhardt. 

Die o-Chlorbenzaldehyd-konzentration war mit Riicksicht auf 


méglichst bequeme Aufarbeitung so hoch wie irgend tunlich zu 
wihlen, doch konnten wegen der Giftwirkung auf die Hefe nur 
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Konzentrationen von 0,26—0,52% angewendet werden. Am vor- 
teilhaftesten wurde ein Gehalt von 0,31°% befunden, der daher in 
allen spiteren Versuchen hergestellt wurde. Fliissiger o-Chlor- 
benzaldehyd (er erstarrt in reinem Zustande bei —4°) wird 
am besten in 3 bis 4 Portionen in je halbstiindigem Abstand zu 
der in Girung befindlichen Maische gefiigt. Die Kohlendioxyd- 
entwicklung laBt bei jedem Chlorbenzaldehydzusatz erheblich nach 
oder hért vollkommen auf, um sich freilich langsam wieder ein- 
zustellen. Eine Schidigung der Hefe ist jedoch wihrend des 
ganzen Giarverlaufs deutlich zu erkennen. Nach mannigfachen 
Variationen gingen wir so vor, daB wir die Garung mit etwa 
zehnmal so viel Hefe einleiteten, als Aldehyd angewendet werden 
sollte, und nach 48 Stunden nech einmal das gleiche Quantum 
nachgaben. Setzt man die gesamte Hefe auf einmal hinzu, so 
verlauft die Garung zwar schneller, doch bleibt ein gréBerer Anteil 
des o-Chlorbenzaldehyds unverindert. 

Die Wahl der Temperatur beeinfluBt den Ablauf der Garung 
nicht unwesentlich. Die Lihmung der Hefe ist so stark, daB sie 
bei zu niedrigen Warmegraden keine Umsetzung mehr auslist; 
ebenso ist eine hohe Temperatur von etwa 40° unangebracht. Am 
giinstigsten erwies sich die Digestion im Warmeschrank bei 35°. 

Die Bebriitung ist so lange fortzusetzen, bis ein erneuter 
Zusatz von frischer Hefe keine weitere Kohlendioxydentwicklung 
mehr hervorruft. Die Durchschnittsdauer betrug 5 Tage. Der 
Geruch nach o-Chlorbenzaldehyd war in dieser Zeitspanne nicht 
verschwunden, da, wie bereits erwaihnt, das chlorierte Material 
zum Teil unangegriffen blieb. 

Ausfiihrung der Vergirung. Auf Grund der Vorversuche 
wurden folgende Verhiltnisse gewahlt: 750 g Starkesirup wurden 
in Wasser von 35° gelést und mit 600 g der erwihnten Hefe unter 
Herstellung eines Volumens von 15 Litern versetzt. 20 Minuten 
nach Beginn der Garung lieB man aus einer Pipette langsam und 
unter starkem Schiitteln 15 ccm frisch destillierten o-Chlorbenz- 
aldehyd zuflieBen und wiederholte noch zweimal die Zugabe der 
gleichen Aldehydmenge jeweils nach Ablauf einer halben Stunde. 
Das GargefaiB, eine 20 Literflasche, kam darauf in einen Thermo- 
staten von 35° und wurde hiaufig und griindlich durchgeschiittelt. 
Nach 2 Tagen wurde die zweite Hefenportion von wiederum 600 g 
zugefiigt. Nach weiteren 48 Stunden war die Umsetzung beendet. 
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Das Gargut wurde nun durch Filtration von der Hefe befreit 
und in Anteilen so lange mit Ather ausgezogen, bis beim Verdampfen 
einer Probe der Extraktionsfliissigkeit praktisch kein Riickstand 
mehr hinterblieb. Hierzu waren im allgemeinen vier Ausschiitte- 
lungen mit dem halben Volumen Ather erforderlich. Die vereinigten 
aitherischen Portionen wurden bis auf etwa 100 ccm abdestilliert 
und dann zur Entfernung von mitextrahiertem Weingeist mit 
Wasser ausgeschiittelt. Die iibriggebliebene atherische Ollésung 
wurde darauf griindlich iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet 
und hinterlie8 nach Abtreiben des Athers ein gelbes Liquidum. 
Bei Verarbeitung von 13 Litern (des urspriinglich 15 Liter be- 
tragenden Gargutes) wurden 19g Ol erhalten. 

Die wasserige Schicht reduzierte Fehlingsche Lésung in der 
Wirme, weil der Zuckersirup unvergirbare, mit Fehlingscher 
Lésung reagierende Bestandteile enthielt. Bei einem unter gleichen 
Bedingungen angesetzten Versuch mit Rohrzucker war dagegen 
kein Reduktionsvermégen des ausgeitherten wiisserigen Anteils 
mehr vorhanden. 


Das Rohél wies folgende Eigenschaften auf: 
1. Es roch noch deutlich nach o-Chlorbenzaldehyd und gab 


dementsprechend mit fuchsin-schwefliger Saéure schnell die be- 
kannte Probe. «x 

2. Nach Entfernung der letzten Reste des Lésungsmittels 
(im Vakuum) schieden sich von selber oder beim Reiben, besonders 
auch beim Abkiihlen, weiBe Krystalle ab, die sich als o-Chlor- 
benzylalkohol erwiesen. 

3. Auf feuchtes blaues Lackmuspapier gebracht, erzeugte 
das Ol Rotfarbung, und zwar infolge eines Gehaltes an o-Chlor- 
benzoesaure. 

4. Kine ammoniakalisch-alkalische Silberlésung wurde augen- 
blicklich in der Kalte reduziert. Diese Eigenschaft kommt nicht 
dem o-Chlorbenzaldehyd zu, sondern dem neuen Ketonalkohol. 

5. Auf diesen ist auch die Einwirkung von Fehlingscher 
Mischung zu beziehen. List man einige Tropfen des Oles in wenig 
Alkohol und setzt die gleiche Menge Fehlingscher Flissigkeit 
nebst so viel Wasser hinzu, da8 beim Umschiitteln keine Schichten- 
bildung eintritt, so schliagt die Farbe sofort in griin und nach 
1?/,—2 Minuten bei gewéhnlicher Temperatur in gelb um; nach 
einigem Stehen setzt sich Kupferoxydul ab. In dieser Weise an- 


21* 
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gestellt, ist die Reaktion scharf und fallt noch mit 0,1 cem des 
Rohdoles deutlich positiv aus. 

6. Eine kleine Menge des Oles wird mit etwas Alkohol, ferner 
mit wenigen Tropfen einer verdiinnten Nitroprussidnatriumlésung 
und alsdann mit Natronlauge versetzt. Es erfolgt eine braunliche 
Farbung, die auf Zusatz von Essigsiure in violettblau umschlagt. 
Nimmt man an Stelle von Natronlauge Piperidin, so fairbt sich 
die Lésung sofort enzianblau, um beim Anséuern mit Essigsdure 
einen stahlblauen Ton anzunehmen. Die Benutzung von Am- 
moniak als alkalischem Bestandteil fiihrt zu keiner Farbenreaktion. 

7. 0,5cem Rohél in 10ccm Alkohol gelést, drehten die 
Ebene des polarisierten Lichtes stark nach links und zwar im 
2-dem-Rohr = — 1,65°. 

Die Aufteilung des Rohéles gelang nicht mittels direkter 
fraktionierter Destillation. Bei 14mm Druck begann das (I bei 
80° zu sieden und es gingen ohne erkennbare Absitze dabei Anteile 
bis zu 170° tiber. Bei willkiirlicher Unterbrechung findet man 
unverainderten Chlorbenzaldehyd, Chlorbenzylalkohol und den 
Ketonalkohol nebeneinander; scheinbar handelt es sich um die 
Destillation der verschiedenen Bestandteile im Dampfe der einen 
Komponente oder mehrerer. Zum Ziel aber kommt man, wenn 
man den auskrystallisierbaren Anteil des Chlorbenzylalkohols durch 
Ausfrieren méglichst beseitigt. Mit dem beim scharfen Absaugen 
iibrig bleibenden Ole war zunichst auch noch keine Trennung durch 
Rektifikation durchfiihrbar. Es wurde daher zuférderst in zwei 
Fraktionen zerlegt, die bei 12 mm Druck zwischen 90 und 155° und 
zwischen 156 bis 170° sotten. Nunmehr lie8 sich die erste Portion 
(I) durch erneute Fraktionierung in die Anteile vom Siedepunkte 
90 bis 130° und 131 bis 155° zerlegen. Der erstere (Ia) reagierte 
nur noch ganz schwach mit Fehlingscher Lésung, wihrend der 
andere (Ib) durch fuchsin-schweflige Siure nicht mehr gerétet 
wurde. Aus diesen beiden Fraktionen lieBen sich dann zwei 


Hauptbestandteile, und zwar o-Chlorbenzaldehyd aus Ia und der 
Ketonalkohol aus Ib, in Form analysenreiner Derivate isolieren. 

Untersuchung des ausgefrorenen Bestandteiles. 
Die abgesaugten Krystalle erwiesen sich als unléslich in Wasser 
und Sodalésung, dagegen wurden sie von Alkohol und Ather sowie 
heiBem Ligroin aufgenommen. Am Kupferdraht in die nicht 
leuchtende Flamme eines Bunsenbrenners gebracht, erteilen sie 
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dieser die fiir die Anwesenheit von Halogen charakteristische 
Griinfarbung. Nach Umkrystallisation aus Toluol lag der Schmelz- 
punkt bei 71°, und auch alle iibrigen Eigenschaften stimmten mit 
denen von o-Chlorbenzylalkohol iiberein. 

Untersuchung der Fraktion Ia. 3,5 g der noch deutlich 
nach o-Chlorbenzaldehyd riechenden und mit einzelnen Krystallen 
nachtriglich auskrystallisierten o-Chlorbenzylalkohols durch- 
setzten Fraktion Ia wurden in wenig Alkohol aufgenommen und 
langsam und unter Umriihren in eine essigsauer-alkoholische Lé- 
sung von p-Nitrophenylhydrazin eingegossen. Es bildete sich schon 
in der Kalte ein orangefarbener Niederschlag, der nacheinander 
mit Alkohol und Ather gewaschen wurde und sich als chlorhaltig 
erwies. Die Substanz lieB sich aus Toluol umkrystallisieren. Der 
Stickstoffgehalt zeigte, daB es sich um das p-Nitrophenylhydrazon 
dés o-Chlorbenzaldehyds handelte. 


0,1303 g Substanz: 18,0 cem N (23°, 751 mm). 

C,,H, 9N;0,Cl. Ber. N = 15,25%; gef. N = 15,31%. 

Das bisher allem Anscheine nach unbekannte p-Nitropheny]l- 
hydrazon wurde auf die gleiche Weise aus reinem o-Chlorbenz- 
aldehyd dargestellt. Es schmolz dann (bei raschem Erhitzen) bei 
245°, genau wie das Produkt aus der Fraktion Ia. Auch fiir ihr 


Gemisch war keine Schmelzpunktsdepression zu bemerken. Bei 
Fallung in der Kalte gesellt sich dem Hydrazon des unveranderten 
o-Chlorbenzaldehyds das Osazon des Ketonalkohols, das im folgen- 
den beschrieben wird, nicht bei, da dieses erst in der Warme 
entsteht. 


Nachweis des durch biochemische Synthese gebildeten Ketonalkohols. 
a) Darstellung des p-Nitrophenylosazons. 


Aus der Fraktion Ib, die wie erwahnt, praktisch frei vom 
Ausgangsmaterial ist, erhalt man das Osazon des carboligatisch 
erzeugten Produktes folgendermafen: 

3g wurden mit etwas Sprit sowie mit 7g p-Nitrophenyl- 
hydrazin, die in verdiinnter alkoholischer Essigsiure gelést waren, 
4 Stunden lang auf dem Wasserbade unter RiickfluB gekocht. 
Dabei bildeten sich rétliche Flocken, die noch hei abfiltriert und 
mit Weingeist ausgewaschen wurden. Die Substanz, die in Alkohol, 
Ather und Essigsiure kaum oder gar nicht léslich war, ging bei ge- 
lindem Erwirmen leicht in Nitrobenzol und Pyridin tiber und 
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wurde aus der Pyridinlésung durch verdiinnte Essigsiure gefillt. 
Die Verbindung lieB sich aus einem Gemisch von 1 Teil Eisessig 
und 2 Teilen Nitrobenzol umkrystallisieren; sie zeigte dann im 
rasch geheizten Paraffinbade (Temperatursteigerung 10° in 25’’) 
einen Schmelzpunkt von 302—303° und bestand aus hiufig zu 
Biischeln vereinigten scharlachroten Niadelchen. 

0,1160 g Substanz: 18,5ccm N (19°, 762 mm). 

0,1528 g Substanz: 0,0458 g AgCl. 

C4;H,,N,0,Cl. Ber. N = 18,57%, Cl = 7,83%; 

gef. N = 18,55%, Cl = 7,47%. 


Die Analysenzahlen stimmen vollkommen auf das Osazon 
C,H,Cl —C —C —CH, 
H ott 
(NO,)C,H, v HN “i N N ed NH 4 C,H,(NO,) 
der benzoinartigen Kondensationsverbindung von o-Chlorberiz- 
aldehyd mit Acetaldehyd, der selbst aus Analogiegriinden die 
Konstitution des Methyl-o-chlor-«-oxy-benzylketons oder nach 


Beilsteins Nomenklatur die des o-Chlor-l-oxy-2-oxo-propyl- 
benzols zuzusprechen ist (s. vorher). 


b) Darstellung des Thiosemicarbazons. 
C,H,Cl- CHOH - C(: N- NH- CS- NH,)- CH, . 


Wihrend das p-Nitrophenylosazon nicht mehr das unver- 
inderte Molekiil des Ketonalkohols enthalt, sondern sich infolge 
der Osazonreaktion vom zugehérigen Diketon ableitet, kann man 
mit Thiosemicarbazid leicht ein schén krystallisierendes Derivat 
des Ketonalkohols selbst erhalten. Zu diesem Zwecke wurden 
3,2 g der Fraktion Ib mit 10 ccm Alkohol aufgenommen und 
in eine heiBe Lésung von 3g Thiosemicarbazid in 50 g Wasser 
eingetragen. Die Mischung wurde durch sich absonderndes 01 
triibe und noch 11/, Stunden im Kochen erhalten. Nach dem 
Erkalten filtrierte man die halbfeste Masse ab, wusch sie zur 
Entfernung anhaftenden Chlorbenzylalkohols mit kaltem Alkohol 
und dann zur Beseitigung etwa beigemengten Thiosemicarbazids 
mit heiBem Wasser. Nunmehr blieb auf dem Filter eine weiBe 
krystallinische Substanz zuriick, die nach dem Trocknen 2 g wog. 
Zur Reinigung wurde die Verbindung aus heiBem Weingeist um- 
krystallisiert, in dem sie ziemlich schwer léslich war und von dem 
ungefihr 600 ccm benétigt wurden. Aus der alkoholischen Lésung 
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schied sich das Thiosemicarbazon im Verlaufe eines Tages in ana- 
lysenreiner Form und in einer Ausbeute von 1,4 g direkt ab. (Die 
Mutterlaugen wurden nicht verarbeitet.) Die Verbindung schmolz 
bei 216—218° unter Zersetzung. Sie bildet flache Nadelchen und 
ist nicht oder schwer léslich in Wasser, Ather, kaltem Alkohol 
sowie Essigester; ziemlich leicht lést sie sich in heiBem Pyridin. 
Die alkoholische Lésung der Substanz gibt mit AgNO, und HgCl, 
typische Niederschlige*). Da sie, wie soeben beschrieben, durch 
lingeres Erhitzen auf 100° dargestellt wurde, zeigte sie keine 
optische Aktivitat mehr (vgl. 8S. 315). 
0,1606 g Substanz: 23,4ccm N (23°, 751 mm). 
0,2107 g Substanz: 0,1886 g BaSOQ,. 
0,2194 g Substanz: 0,1214 g AgCl und 0,1951 g BaSQ,. 
C,9H,,N,OCIS. Ber.: N = 16,31%, Cl = 13,78%, S = 12,32%. 
Gef.: N = 16,32%, Cl = 13,69%, S = 12,29%; 
S = 12,21%. 


Unzweifelhaft liegt das reine Thiosemicarbazon des chlorier- 


ten Ketonalkohols vor. 


Nachweis von o-Chlorbenzoesaure. 

Eine in Ather aufgenommene Probe des Rohéles wurde mit 
Natriumbicarbonatlésung mehrmals ausgeschiittelt. Die wasserig- 
alkalische Schicht wurde sodann mit Schwefelsiure angesiuert 
und mit Ather extrahiert. Nach dem Abdampfen des Lésungs- 
mittels blieb ein gelblich gefairbter Krystallkuchen zuriick, der 
auf Ton abgepreBt und dann aus méglichst wenig heiBem Wasser 
unter Zugabe von Tierkohle umkrystallisiert wurde. Wir erhielten 
dann glinzend weiBe Nadeln, die bei 138° wie reine o-Chlorbenzoe- 
siure sich verfliissigten. 


Quantitative Untersuchung des Rohdles. 

Da es mit Hilfe der fraktionierten Vakuumdestillation nicht 
gelang, auch bei Wiederholung eines solchen Vorgehens eine Auf- 
teilung zu erzielen, so muBte ein anderer Weg eingeschlagen 
werden. Die qualitative Untersuchung hatte gelehrt, daB der 
Siedepunkt des o-Chlorbenzylalkohols zwischen dem des Aldehyds 
und dem des Ketons liegt. In der Hoffnung, wenigstens die beiden 
Carbonylverbindungen von den iibrigen Reaktionsprodukten durch 
Behandlung mit Bisulfit abtrennen zu kénnen, wurde das Rohél 


1) C. Neuberg und W. Neimann, B. 35, 2049. 1902. 
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mit 15, 25 und 40 prozentigem Natriumbisulfit ausgeschiittelt. Die 
Menge des sauren schwefligsauren Natriums wurde so bemessen, daB 
sie ausreichend war, selbst wenn das gesamte Rohél aus Oxokérpern 
bestand. Das Ol wurde in so viel Ather gelést, daB das Volumen 
ungefihr dem der angewandten Sulfitlésung gleich war. Nach 
halbstiindiger Extraktion mit 15proz. Bisulfitlésung war un- 
verinderter o-Chlorbenzaldehyd quantitativ entfernt. Dagegen 
war der Ketonalkohol nicht mit ausgezogen!); dies war ohne 
weiteres an dem starken Reduktionsvermégen des im Ather gelést 
gebliebenen Oles zu erkennen. Auch bei erneuter Einwirkung 
nahm Bisulfit keine nennenswerten Mengen Ketonalkohol auf. 
Bei vielstiindiger, andauernder Schiittelung mit ganz konzen- 
trierter Bisulfitlisung wurde nur ein geringer Anteil des Keton- 
alkohols umgesetzt. 

Deshalb wurde folgender Weg fiir eine méglichst quantitative 
Aufteilung des Rohdéles eingeschlagen: 


a) Bestimmung von unverindertem o-Chlorbenz- 
aldehyd. 


16,7 g von Weingeist, Ather und Wasser befreiten Rohdles 
wurden wiederum in 80 ccm Ather gelést und mit 80 ccm 15 proz. 
Bisulfitlésung 1/, Stunde lang durchgeschiittelt. Es bildete sich 
ein weiBer Niederschlag, der auf Zusatz von Wasser in Lésung 
ging. Aus der wisserigen Bisulfitlauge wurde dann der o-Chlor-, 
benzaldehyd durch Zugabe von Natriumbicarbonat in Freiheit 
gesetzt und mit Ather extrahiert. Dieser hinterlie8 beim Ab- 
dampfen 3,9g eines gelben, mit Fehlingscher Mischung auch 
beim Aufkochen nicht mehr reagierenden Oles, aus dem in der 
vorher beschriebenen Weise 5,6 g reines, direkt auskristalli- 
sierendes o-Chlorbenzaldehyd-p-nitrophenylhydrazon isoliert wer- 
den konnten. 


f) Bestimmung der o-Chlorbenzoesiure. 


Nachdem die atherische Lésung des Rohdles auf die ange- 
gebene Weise von unverindertem Ausgangsmaterial befreit 
worden war, wurde sie mehrmals mit 4 proz. Natriumbicarbonat- 
lésung griindlich durchgeschiittelt. Aus der eingedampften 


1) Uber den sehr verschiedenen Umfang, in dem die Bisulfit-addition 
an Carbonylsubstanzen erfolgt, vgl. A.W. Stewart, Chem. Centralbl. 1905. 
I. 669. 
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wasserig-alkalischen Lésung konnten nach Anséiuerung durch 
Ausathern 1,6 g o-Chlorbenzoesiure abgeschieden werden. 


y) Bestimmung des o-Chlorbenzylalkohols. 


Die atherische Lésung, die jetzt noch auBer dem Ketol den 
o-Chlorbenzylalkohol enthielt, wurde iiber Natriumsulfat getrock- 
net und dann auf dem Wasserbade vom Lésungsmittel befreit. 
Der Riickstand, 11,0 g gelbes Ol, erstarrte in einer Kaltemischung 
auf Animpfung oder beim Reiben zu einem dicken Krystallbrei, 
der in auf — 6° abgekiihltem Petrolaither suspendiert, dann ab- 
gesaugt und mit kaltem Petrolither ausgewaschen wurde. Die 
zuriickbleibenden glinzend weiBen Krystalle wogen nach Trock- 
nung im Vakuumexsiccator 5,8g. Die Entfernung des o-Chlor- 
benzylalkohols durch Ausfrieren gelingt nicht vollkommen. Ein 
weiterer Teil — 2,4 g — wurde durch das Ketol in Lésung ge- 
halten und konnte erst nach dessen Entfernung (siehe unten) 
isoliert werden, so daB die Gesamtausbeute an o-Chlorbenzylalkohol 
sich auf 8,2 g bezifferte. 


56) Bestimmung des Ketonalkohols. 


Die Mutterlauge des Chlorbenzylalkohols wurde vom Petrol- 


iither befreit und das hinterbliebene Ol, dessen Gewicht nunmehr 
5,2 g ausmachte, in 150 ccm einer 4proz. Lésung von Thiosemi- 
carbazid in heiBem Wasser eingetragen. Nach einstiindigem 
Kochen war eine betrichtliche Menge eines éldurchtrankten 
Niederschlages entstanden, der nach Abkihlung mit 20 ccm 
kaltem Alkohol ausgewaschen und nach Entfernung der alkoho- 
lischen Lésung mit 100ccm warmem Wasser digeriert wurde. 
Durch diese Behandlung mit Alkohol einerseits und Wasser an- 
dererseits wurde anhaftender o-Chlorbenzylalkohol und etwa 
beigemengtes Semicarbazid entfernt. Durch Umkrystallisieren 
aus viel heiBem Alkohol wurde 3 g reines Thiosemicarbazon ge- 
wonnen. Die alkoholische sowie alkoholisch-wisserige Mutterlauge 
des Thiosemicarbazons wurde vom Alkohol befreit und mit Ather 
ausgeschiittelt, aus dem noch 2,4 g o-Chlorbenzylalkohol (s. vor- 
her) in reinem Zustande erhalten wurden. 

Den Verlauf und das Ergebnis der quantitativen Unter- 
suchung erlautert die nachstehende schematische Ubersicht nebst 
der zugehérigen Tabelle. 
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Rohdél 
16,7 ¢ 
o-Chlorbenzaldehyd o-Chlorbenzylalkohol und Keto! o-Chlorbenzoesiure 
3,9 ¢ 110¢ 16 ¢ 
eS 
Alkohol Keto! 
82g 28¢ 
Als Gehalt des Rohdéles ergab sich demnach: 
o-Chlorbenzylalkohol ...... 49,1% 
o-Chlorbenzaldehyd ....... 23,4 ,, 
bio-synthetisiertes Ketol. . . . . 16,8 ,, 
o-Chlorbenzoesfure ....... 9,6,, 
TE ANE os EAS i Pe 
= 100,0 /0 


Um uns zu vergewissern, daB der physiologische Aufbau des 
chlorierten Ketonalkohols auch vollstiindig enzymatisch vor sich 
geht, haben wir einen Versuch mit Hefenmacerationssaft gemiB den 
Angaben von Neuberg und Hirsch (I. c.) durchgefiihrt. Dabei 
muBte die Menge des o-Chlorbenzaldehyds, der gleichfalls die 
Fermentlésung schidigte, auf 1/, reduziert werden. Wir wiesen 
das o-Chlor-1-oxy-2-oxo-propyl-benzol durch sein Reduktions- 
vermégen in der Kalte und sein charakteristisches p-Nitro- 
phenylosazon mit dem Schmelzpunkte 300—302° nach. Daraus 
folgt die rein carboligatische Bildungsweise des 
Chlor-ketonalkohols. 


Il. 


Einen weniger glatten Verlauf als mit dem o-Chlorbenzaldehyd 
hatten wir beim Anisaldehyd zu verzeichnen; wir begniigten 
uns damit, den Eintritt der Reaktion festzustellen und das 
Ketol lediglich als p-Nitrophenylosazon abzuscheiden. 

190 g Sirup in 41 Wasser wurden mit 150g Hefe zur An- 
girung gebracht und mit 11 ccm Anisaldehyd anteilweise versetzt. 
Die zunichst abgestoppte Garung setzte bei Zimmertemperatur 
(etwa 21°) jeweils nach !/, Stunde wieder ein. Tags darauf kam 
das Gemisch nach Zufiigung von 100 g frischer Hefe in den Brut- 
schrank, wo sich wihrend 72 Stunden eine regelmaiBige Vergirung 
vollzog. Die iibliche Aufarbeitung lieferte rund 9g Rohdl, das 
schwach linksdrehend war und Fehlingsche Mischung bei ganz 
gelindem Anwirmen schuBartig reduzierte. 
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Durch Behandlung mit p-Nitrophenylhydrazin in reichlich 
Alkohol enthaltender, essigsaurer Liésung entstand das Osazon, 
das hei® abfiltriert, mit Alkohol sowie Ather gewaschen und 
schlieBlich aus Nitrobenzol + Eisessig umkrystallisiert wurde. 
Leuchtend rote Krystalle vom Schmelzpunkt 266° (unkorr.). 

Die Mikroanalysen, die wir Herrn A. Schoeller verdanken, 
lehren, daB die Verbindung 

CH, — C — C — C,H,(OCH;) 


(NO,)H.CyeHN-N N-NH-CH,(NO,) 
vorlag. 

3,080 mg: 6,610 mg CO, und 1,240 mg H,0; 

2,966 mg: 0,517 com N (26°, 721 mm). 

CrsHy90;N,. Ber. C = 58,93; H = 4,46; N = 18,74%; 

gef. C = 58,53; H = 4,47; N = 18,77%. 

Somit zeigt sich, daB die Wirksamkeit der Carboligase nicht 
auf die biochemische Verkniipfung von Benzaldehyd mit dem 
Molekiil des Acetaldehyds beschrinkt ist, sondern daB ein solcher 
,paariger Aufbau“ langerer Kohlenstoffketten allgemeiner er- 
folgt. — 

Die Untersuchungen sind durch die Gewahrung von Mitteln 
erméglicht worden, fiir deren Bewilligung wir dem Verwaltungs- 
und wissenschaftlichen Ausschu8 der Zentralstelle fiir O1- 
und Fettforschung besonders danken méchten. 








Uber Glucose- und Rohrzucker-monoschwefelsiaure. III. 


Von 
Carl Neuberg und Ludwig Liebermann. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Neben den Verbindungen von Zucker mit Phosphorsiure 
spielen auch die Schwefelsiureester der Kohlenhydrate in der 
Natur eine Rolle. AuBer der altbekannten Chondroitinschwefel- 
siure, die von C. Th. Mérner, Schmiedeberg, Orgler 
und Neuberg, Frankel, Kondo sowie in den letzten 
Jahren besonders erfolgreich von P. A. Levene und F. B. 
La Forge untersucht worden ist, kommen ahnliche Kohlen- 
hydratschwefelsiureester in verschiedenen Organen und Gewebs- 
siften vor. Aus der Leber, aus Leukocyten, aus der Milchdriise, 
der Milz, den Nieren, aus Pankreas und Sehnenmucin haben 
vor Jahren J. A. Mandel und P. A. Levene solche Zucker- 
schwefelsiuren isoliert; wennzwar die Konstitution aller dieser 
komplizierten Materialien im einzelnen noch unbekannt ist, so 
kann man doch vermuten, daB das Skelett auch dieser Sub- 
stanzen von einer Schwefelsiureverbindung der Kohlenhydrate 
gebildet wird. In den sogenannten Sulfatiden (Thudichum, 
W. Koch, Levene), die mit den Phosphatiden und Lipoiden 
zusammen vorkommen, sind vielleicht analoge Grundbestand- 
teile enthalten. Soweit bisher ersichtlich ist, entfaillt bei den 
genannten Substanzen, genau wie bei den gewohnlichen physio- 
logisch wichtigen aromatischen Atherschwefelsiuren, auf 1 Mole- 
kil der alkoholischen Paarlinge 1 Molekiil des Schwefelsaurerestes. 

Fiir die Darstellung einzelner Verbindungen dieses Typus haben 
Neuberg und Pollak’) friiher ein Verfahren angegeben, das in 
Behandlung von Kohlenhydraten mit Kaliumpyrosulfat und Lauge 








1) C. Neuberg und H. Pollak, diese Zeitschr. 26, 514. 1910; B. 43, 
2060. 1910; dort auch die in Betracht kommende Literatur. 
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besteht. Selbstverstiindlich kann diese Reaktion nur mit nicht 
reduzierenden Zuckerarten oder mit Glucosiden durchgefiihrt 
werden, wahrend sie bei freien Aldosen oder Ketosen versagt. 
Aus der neutralisierten Lésung fallt man alsdann mit Barium- 
acetat anorganisches Sulfat aus und scheidet darauf mit Bleiessig 
unter Zusatz von Ammoniak die Bleiverbindung der Rohrzucker- 
schwefelsiure ab. Aus dem basischen Bleisalz wird nunmehr. mit 
Schwefelwasserstoff in Gegenwart von Calcium- oder Barium- 
carbonat die Kohlenhydratschwefelsiure freigemacht und sofort 
an das Erdalkalimetall gebunden; mit Alkohol kann jetzt das 
Salz der Saccharoseschwefelsiure ausgefallt werden. 

Um auch eine unmittelbare Sulfurylierung der redu- 
zierenden Zucker erreichen zu kénnen, muBte ein anderer Weg 
eingeschlagen werden. Nach Erfahrungen von A. Verley') und 
E. Czapek*) eignet sich zur Darstellung von Atherschwefel- 
siuren der aromatischen Reihe die Einwirkung von Chlorsulfon- 
siure in Gegenwart von Schwefelkohlenstoff bzw. von Chloroform 
auf die Pyridinlésung der Phenole. Diese Reaktion ist nicht auf 
diese Kérperklasse beschrankt, wie Mandel und Neuberg*) am 
Beispiele des Cholesterins gezeigt haben. Nunmehr hat sich 
ergeben, daf sie auch auf die Polyhydroxylverbindungen vom 
Typus der Zuckerarten angewendet werden kann. Ubrigens haben 
schon Neuberg und Pollak erwahnt,:daB man bei Einwirkung 
von Chlorsulfonsiure und Sulfurylchlorid auf Zuckerarten zu 
Schwefelsdurederivaten gelangen kann‘). 

Lést oder suspendiert man Traubenzucker bzw. Rohrzucker 
und Lactose, die vorher sorgfiltig getrocknet sein miissen, in 
wasserfreiem Pyridin und la8t unter guter Kiihlung langsam eine 
Mischung von Chlorsulfonsaure mit reinem Chloroform eintropfen, so 
findet eine Umsetzung statt, deren Heftigkeit durch starke Kiih- 
lung zu mildern ist. Durch Abdestillieren von Pyridin und Chloro- 
form sowie Behandlung des Riickstandes mit Wasser und kohlen- 
saurem Kalk bzw. Calciumoxyd gewinnt man dann das Kalksalz 


1) A. Verley, Chem. Centralbl. 1901. I. 313. 

2) E. Czapek, Chem. Centralbl. 1914. I. 830. 

3) J. A. Mandel und C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 186. 1915. 

4) C. Neuberg und H. Pollak, diese Zeitschr. 23, 517. 1910; vgl. 
auch B. Helferich, B. 54, 1082. 1921, der mit SO,Cl, interessante 
Dichlorhydrinsulfate der Methylglucoside erhalten hat. 
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des Kohlenhydratschwefelsiureesters, das zunichst noch Chlor- 
calcium sowie Spuren von Gips, ferner gelegentlich auch unver- 
anderten Zucker enthalt. Engt man die betreffenden Lésungen 
weitgehend ein, so gelingt es, mit viel Weingeist das Calciumsalz der 
Zuckerschwefelsiure niederzuschlagen, das durch mehrfaches Auf- 
nehmen in méglichst wenig Wasser und Ausfillung mit reichlich 
absolutem Alkohol von den erwahnten Beimengungen befreit 
werden kann. Wenn man dafiir Sorge trigt, daB bei der Sulfury- 
lierung stets ein Uberschu8 von Zucker anwesend ist, so erhilt 
man Mono-schwefelsiureester der Kohlenhydrate. Die 
Calciumsalze haben simtlich die normale Zusammensetzung. Die 
Reaktion verlauft, wenn man von der intermediiren Bindung der 
Chlorsulfonsiure an das Pyridin absieht, fiir den Traubenzucker 
im Sinne der Formulierung: 


+ CaCl, + 2H,0 + 200, 


und fiir Saccharose entsprechend : 


2 CHO + 2 Cl-SO,H + 2 CaO = (C,,H,,0,,:0-SO,), Ca 
+ CaCl, + 2H,0. 

Auf diese Weise ist zuniichst das Calciumsalz der Glucose- 
schwefelsiure, der Rohrzuckerschwefelsiure und der Lactose- 
schwefelsiure dargestellt'worden. Bislang war nur beabsichtigt, 
die Gangbarkeit dieses Weges zu erkunden, so daB es weiteren 
Untersuchungen vorbehalten bleiben muB, den Ort fiir den Eintritt 
des Schwefelsaurerestes festzustellen, die Einheitlichkeit der ent- 
standenen Substanzen zu priifen und krystallisierte Derivate 
zu bereiten. Aus der Glucoseschwefelsiure scheint tibrigens bei 
sehr vorsichtiger Behandlung mit Phenylhydrazin eine schwefel- 
haltige Verbindung in Krystallen zu entstehen. Die Ausbeuten 
sind verbesserungsbediirftig. 


Experimentelles. 


a) Rohrzucker-schwefelsaure. 


In einem vollkommen trockenen Literkolben lést man 16,4 g 
Rohrzucker mit 260 ccm frisch entwissertem Pyridin und kilt 
unter sorgfaltiger Fernhaltung von Feuchtigkeit auf — 10° ab. 
Aus einem Tropftrichter 1a8t man sodann das eisgekiihlte Gemisch 
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von 2,6 ccm frisch destillierter Chlorsulfonsiure mit etwa 10 ccm 
rektifiziertem Chloroform auBerst langsam einflieBen; jeder ein- 
fallende Tropfen reagiert unter Zischen. Die Zugabe ist so zu regeln, 
da8 die Temperatur méglichst niedrig bleibt, jedenfalls nicht iiber 0° 
steigt. Das verschlossene GefaB bleibt mehrere Stunden sich selbst 
iiberlassen. Dann wird im Vakuum héchstens bei einer Tem- 
peratur von 50° die Hauptmenge des Pyridins abgetrieben. Dar- 
auf lést man den Riickstand in etwa 250 ccm kaltem Wasser und 
gibt 5,0 g Calciumoxyd in Form von Kalkmilch hinzu; dadurch 
werden die in der Fliissigkeit vorhandenen Pyridinverbindungen 
zerlegt. Beim Eindampfen unter vermindertem «Druck destilliert 
nunmehr alles Pyridin itiber. Der Kolbeninhalt wird soweit kon- 
zentriert, bis jeder Geruch nach Pyridin verschwunden ist, dann 
in 50 com Wasser aufgenommen und durch Einleiten von Kohlen- 
dioxyd von iiberschiissigem Atzkalk befreit. Nach Filtration vom 
ausgefallenen Gips und Calciumcarbonat sowie griindlichem Aus- 
waschen dieser Salze wird das Filtrat, das farblos sein oder, falls 
es einen schwach gelblichen Ton aufweist, mit Knochenkohle 
entfarbt werden muB, auf 10 ccm eingeengt. Diese Lésung laBt 
man dann unter kraftigem Umriihren tropfenweise in 1 1 abso- 
luten Alkohol einflieBen. Es bildet sich ein weiSer flockiger 
Niederschlag, der sich bei mehrstiindigem Stehen noch vermehrt 
und absetzt. Er wird abgesaugt, mit Alkohol und Ather ge- 
waschen. Nach Trocknung im Vakuum wiegt diese Substanz 
17,2 g; sie enthalt jedoch noch Calciumchlorid. Zur Befreiung 
davon wird sie drei- bis viermal in wenig Wasser aufgenommen und 
mit absolutem Alkohol niedergeschlagen. Durch diese Behandlung 
verringert sich die Ausbeute bei jeder Umfallung fast um etwa 
50%; freilich lassen sich aus den Mutterlaugen durch Abdampfen 
des Sprits und erneute Fallung des Riickstandes mit wasserfreiem 
Alkohol noch 6,5 g fast chlorfreies Produkt isolieren. 


In der durch viermalige Umlésung gereinigten Verbindung 
war weder anorganisches noch organisches Halogen oder Gips 
vorhanden; sie léste sich 4uBerst leicht in Wasser. Nach Trock- 
nung im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd mu8 man fiir den 
Kérper die Zusammensetzung 


(C,,H»,0,9° 0: SO,).Ca + 6 H,O = C,,H,,0,,8,Ca + 6 H,O 


annehmen. 
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Die anzufiihrenden Analysenzahlen zeigen, daB auf 1 Mole- 
kiil Rohrzucker ein Schwefelsiurerest eingetreten ist und auf 
beide ein halbes Atom Calcium entfallt. 

0,1884 g Substanz: 0,2101 g CO,, 0,0888 g H,O; 

0,0877 g Substanz: 0,0049 g CaO; 

0,2488 g Substanz: 0,1164 g BaSQ,. 

CoqH540545,Ca (= 990): 


gef.: Ca = 4,00; 8S = 6,41; C = 30,41; H = 5,25%. 
Die Analysen stimmen hinreichend auf das Saccharose-mono- 
sulfat. s 
Als erstmaliger Wert des Drehungsvermégens ergab sich: 
[a]? = +48,0° 
(o = +1,76°, c=1,823, 1=2). 

Eine direkte Ermittelung der mutmaBlich vorhandenen 
Wassermenge ist nicht méglich gewesen, da sie im Vakuum nicht 
entwich und die Substanz bei langerem Erwiarmen schon bei 70 
bis 80° sich unter Sinterung gelb farbte. 

Von Reaktionen des Kalksalzes seien folgende erwahnt: 
Da die Verbindung das unversehrte Molekiil des Rohrzuckers ent- 
halt, verandert sie Fehling-Mischung nicht. Sie erlangt aber 
Reduktionsvermégen nach kurzer Behandlung mit verdiinnter 
Salzsiure (Inversion der Saccharosekomponente). Bariumsalze, 
auch Bariumhydroxyd, Kupferacetat und Bleiacetat erzeugen in 
der gegen Lackmus neutral reagierenden Auflésung keine Fallun- 
gen, mit Bleiessig erfolgt Triibung und mit Bleiessig und Am- 
moniak ein starker Niederschlag. Mit Ammonoxalat scheidet sich 
oxalsaures Calcium ab. Wahrend beim Erwirmen mit Mineral- 
siuren schnelle Abspaltung von Schwefelsiure eintrat, war die 
Verbindung in essigsaurer Lésung bestindiger. Eine 5 proz. 
wisserige Lésung des Salzes blieb beim Erwirmen mit einigen 
Tropfen Essigsiure sowie Chlorbarium zuniachst klar. Nach zehn- 
miniitigem Verweilen im siedenden Wasserbade zeigte sich erst 
eine minimale Abspaltung von Schwefelsiure, die dann an Starke 
bald zunahm. In Gegenwart von HCl war die Loslésung von 
Schwefelsiure etwa in der Hilfte der Zeit nachweisbar. Die 
Zerlegung des Rohrzuckeranteiles ist schon zu erkennen, bevor 
freie Schwefelsiure auftritt. Beim Kochen mit Barytwasser ent- 
steht nur wenig BaSO,. Eine 5 proz. Lésung des Kalksalzes gerit 
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mit Hefe bei 24° in Girung; ob dabei nur die eine, nicht an 
Schwefelsiiure gebundene und durch Invertin in Freiheit gesetzte 
Hexose den alkoholischen Zuckerzerfall erleidet, oder ob beide 
Monosaccharide unter Entfernung des Schwefelsiurerestes ver- 
giren, mu spiter mit gréBeren Materialmengen entschieden 


werden. 


b) Glucose-monoschwefelsaure. 


11,0 g feinst gepulverte Glucose werden in 50 ccm Pyridin 
gut verteilt und auf — 15° abgekiihlt. Zu dieser Suspension laBt 
man unter Turbinieren im Verlauf einer Stunde 3,3 ccm Chlor- 
sulfonsiure in etwa 12 cem Chloroform hinzutropfen. Das 
Reaktionsgemisch bleibt einige Stunden stehen. Darauf wird es 
bei 50° auf 10 ccm eingeengt und mit einer Aufschlammung von 
9g reinem Calciumcarbonat in 80 ccm Wasser versetzt. Durch 
mehrmaliges Eindampfen mit Wasser in vacuo entfernt man die 
Pyridinreste und befreit die auf 50 ccm aufgefiillte Flissigkeit 
schlieBlich durch Filtration von den ausgeschiedenen anorga- 
nischen Salzen. 

Die auf 10 ccm eingeengte Lésung wird nun unter inten- 
sivem Riihren in 1 1 absoluten Alkohols eingetragen. Es ent- 
steht ein farbloser, sich zu Flocken zusammenballender Nieder- 
schlag, der nach 12 Stunden abzusaugen und mit Alkohol und 
Ather auszuwaschen ist. Das zunachst hygroskopische Rohprodukt 
wiegt nach Trocknung im Vakuum iiber Schwefelsiure 9,5 g. 
Zur Beseitigung von beigemengtem Calciumchlorid wird das Salz 
viermal in wenig Wasser aufgenommen und seine Liésung mit viel 
Alkohol gefallt. Man gelangt schlieBlich zu 1,7 g einer analysablen 
Substanz. Die Ausbeute la8t sich durch Behandlung der alko- 
holischen Mutterlaugen mit Ather oder Aceton erhéhen. 

Die Analyse kennzeichnet den erhaltenen Stoff als normales 
Calciumsalz einer Glucose-monoschwefelsiure (C,H,,0;+O-SQ,). 
Ca+6H,0. Es enthalt vermutlich 6 Molekiile Wasser, die wegen 
der Temperaturempfindlichkeit der Substanz nicht als solche 
nachgewiesen werden konnten. 

0,1601 g Substanz: 0,0133 g CaO und 0,1090 g BaSO,; 

0,1890 g Substanz: 0,1568 g CO,, 0,0968 g H,O. 

CigH3,0,,8,Ca (= 666): 

Ber.: Ca = 6,01; S = 9,61; C = 21,72; H = 5,11%; 
gef.: Ca = 5,94; S = 9,33; C = 22,62; H = 5,67%. 
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Eigenschaften. Das Salz lést sich sehr leicht in Wasser 
und reagiert auf Lackmuspapier neutral. Die Lésung gibt mit 
Oxalsiiure sowie mit Ammoniumoxalat eine starke Fallung, bleibt 
dagegen auf Zusatz von Bariumchlorid auch beim Erwarmen klar. 
Erst nach dem Kochen mit Salzsiure spaltet sich Schwefelsiure 
ab. Die Substanz farbt sich beim Erwirmen mit Barytwasser 
unter Ablésung von Schwefelsdure gelb. Eine ahnliche Zerlegung 
tritt bei Einwirkung von Fehlingscher Fliissigkeit ein, die aus 
essigsaurem Kupfer bereitet ist und stark reduziert wird. Auch 
beim Kochen mit Cupriacetat allein wird etwas Cu,O abgeschieden. 
Die Lésung des Calciumsalzes wird nicht von Bleiacetat gefillt, 
wohl aber durch Bleiessig und noch stirker durch Bleisubacetat 
plus Ammoniak. 

Als Drehungswert ermittelten wir vorlaufig: 


[oo]? = +44,43° 
(a = +1,94°, c=2,183, 1 =2). 
Diese orientierende Untersuchung wird in den erwahnten 
Richtungen fortgesetzt und soll auf andere Kohlenhydrate, auch 


stickstoffhaltige, ausgedehnt werden; manche dieser Produkte 
versprechen zugleich ein Interesse in zymochemischer Hinsicht. 


Druckfehlerberichtigung 


zu der Mitteilung von Eduard Friedberg: ,,Quantitative 
Messung der zeitlichen Coffeinausscheidung beim Menschen nach 
einer neuen biologischen Methode“‘, diese Zeitschr. 118. 


Abbildung 2 gehért auf Seite 179 an Stelle von Abbildung 6. 
a9 6 3? ” ” 176 ” 9 > 9 2. 
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